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Resumen: 
 El objetivo general de esta tesis doctoral es profundizar en el conocimiento de la relación entre 
la memoria declarativa, el lóbulo temporal y otras áreas corticales, por medio del análisis de los 
déficits de memoria que resultan de la supresión permanente (cirugía del lóbulo temporal) o temporal 
(estimulación eléctrica) de la función del lóbulo temporal, y de las conexiones fronto-temporales, en 
pacientes con epilepsia fármaco resistente. 
 En el estudio de los cambios en la función de memoria, en relación con una mayor o menor 
resección del lóbulo temporal, comparando los efectos de la resección del medial temporal, 
amigdalohipocampectomía (AH) frente a la resección de gran parte del lóbulo temporal (LT), 
encontramos que ambas operaciones tienen un efecto semejante en la función de memoria. Sin 
embargo, al tener en cuenta las puntuaciones obtenidas en el test de Wada previo a la operación 
comprobamos que los pacientes que se sometieron a la mayor resección habiendo fallado el test de 
Wada mostraron mayores déficits de memoria visual que aquellos que pasaron el test de Wada (Z=-
2.068, p<0,05). Además, el test de Wada es un buen predictor prequirúrgico, para los déficits de 
memoria verbal en aquellos pacientes que se someten a lobectomía temporal (rho=0,765, p<0,01) y no 
en los demás pacientes. 
 El estudio de las conexiones funcionales de la corteza humana in vivo a través del análisis de 
las respuestas evocadas por la estimulación eléctrica con pulsos únicos, mostró que el lóbulo temporal 
tiene un alto índice de conexión interno entre las distintas estructuras (entre 67 y 95%) y un índice 
menor de conexión externo (entre 0 y 25%), lo que sugiere la formación de circuitos reverberantes que 
puedan participar en la función de memoria declarativa inmediata. El lóbulo frontal tiene también un 
alto índice de conexión interno entre las distintas estructuras (entre 43 y 88%) y un índice menor de 
conexión externo (entre 12 y 40%). 
 En el estudio de la memoria asociada a la estimulación eléctrica medial temporal, la 
estimulación medial temporal unilateral con pulsos únicos durante la realización de una tarea de 
reconocimiento no produjo efectos significativos en la ejecución de la misma (p>0,05). Sin embargo, 
los sujetos cometieron mas errores en la misma tarea durante la estimulación bilateral (Z=-2.207, 
p<0,05). Estos resultados proporcionan evidencia directa de que las estructuras mediales temporales 
están involucradas en la función de memoria declarativa en humanos. Sugieren que es necesaria la 
inactivación de ambas cortezas mediales temporales para producir un déficit significativo de memoria 
y que sería suficiente con un sólo hemisferio para mantener una función aceptable. 
Memoria declarativa, memoria de reconocimiento, estructuras mediales temporales, lobectomía 
temporal, amigdalohipocampectomía, conexión funcional, estimulación eléctrica con pulsos únicos.
Abstract: 
 The objective of this work is to investigate the relation between declarative memory, temporal 
lobe and other cortical areas. Memory deficits associated to the permanent (temporal lobe surgery) or 
temporary suppression (electric stimulation) of temporal lobe function, and the presence of fronto-
temporal connections were studied in drug-resistant epilepsy patients. 
 Memory effects were studied in relation to the size of a unilateral temporal lobe resection by 
comparing the effects of two medial temporal lobe resections: amygdalo-hippocampectomy (AH) and 
temporal lobectomy (LT). Both resections produced a similar effect on memory function. However, 
when Wada scores (memory) were taken into consideration, we obtained that patients who underwent 
LT and failed the Wada test showed greater visual memory deficits as those who passed the Wada test 
(Z=-2,068, p<0.05). The Wada test proved to be a good pre-surgical predictor for the verbal memory 
deficits in those patients who underwent LT (rho=0.765, p<0.01) but not necessarily in the rest of the 
patients. 
 Evoked responses to direct cortical electrical stimulation with single pulses showed that the 
temporal lobe has a high index of internal connections (between 67 and 95%) and a lower index of 
external connections (between 0 and 25%). This will support the presence of reverberant circuits that 
could participate in the immediate declarative memory function. The frontal lobe has as well a high 
index of internal connections (between 43 and 88%) and a lower index of external connections 
(between 0 and 25%). 
 The effects of the memory associated to electrical stimulation of medial temporal structures 
showed that unilateral stimulation with single pulses during a recognition memory task did not 
produce significant effects on the performance (p>0.05). However, the participants showed lower 
memory scores on the same task during bilateral stimulation (Z=-2,207, p<0.05). These results provide 
direct evidence that the medial temporal structures are involved in the declarative memory function in 
humans. They suggest that bilateral medial temporal cortex inactivation is necessary to produce a 
significant memory deficit, and a single hemisphere would be enough to maintain an acceptable 
performance. 
 
Declarative memory, recognition memory, medial temporal structures, temporal lobectomy, 
amygdalo-hippocampectomy, functional connection, single pulse electrical stimulation. 
Abreviaturas empleadas: 
AH amigdalohipocampectomía 
CI ó CIT cociente intelectual (total) 
CIM cociente intelectual manipulativo 
CIV cociente intelectual verbal 
conver.  convergencia 
diver.   divergencia 
EEG   electroencefalograma 
ELT    epilepsia del lóbulo temporal 
EMT   estructuras mediales temporales 
Estim   estimulación 
IAP   intracarotid amobarbital procedure (test de Wada) 
ILAE   International League Against Epilepsy 
LaF   electrodo profundo en el área anterior del lóbulo frontal izquierdo 
LsT   electrodo subtemporal izquierdo 
LT   lobectomía temporal 
µV   micro voltios 
mA   miliamperios 
MLiW   subescala de memoria lógica (recuerdo inmediato).  
   Escala de memoria Wechsler-revisada 
MLrW   subescala de memoria lógica (recuerdo tras retraso).  
   Escala de memoria Wechsler-revisada 
mseg.   milisegundos 
MT   medial temporal 
MTS   esclerosis medial temporal 
N   número de pacientes en un determinado grupo 
na   no aplicable 
PET   tomografía por emisión de positrones 
RaF   electrodo profundo en el área anterior del lóbulo frontal derecho 
Rey%   Figura de Rey-Osterrieth, porcentaje de recuerdo 
RM   resonancia magnética 
RMf   resonancia magnética funcional 
RsT   electrodo subtemporal derecho 
seg.   segundos 
SPES   estimulación eléctrica con pulsos únicos 
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1. Memoria 
 Los términos aprendizaje y memoria designan la capacidad que poseen los seres vivos 
de registrar, conservar y evocar experiencias pasadas. Aunque estos términos se refieren a dos 
funciones distintas, sus significados no se encuentran delimitados de forma precisa, siendo su 
principal diferencia que el término aprendizaje se emplea en el ámbito de experimentación 
animal y el término memoria en el contexto del recuerdo humano (Goshen–Gottstein, 1999).  
 La función de memoria es una función unitaria compuesta de numerosos sistemas y 
subsistemas. Estos diferentes sistemas poseen características comunes que justifican su 
denominación común como memoria. Todas las formas de memoria implican tres etapas 
discretas: codificación, almacenamiento y recuperación. La codificación es el proceso 
mediante el cual registramos inicialmente la información, de tal manera que la podamos 
utilizar más tarde. El hecho de que exista cierta información que no podamos evocar en un 
momento determinado puede deberse a dos razones: que nunca hayamos sido expuestos a esa 
información y, en consecuencia, es imposible que la hayamos podido registrar; o que dicha 
información no haya sido codificada inicialmente; es decir, no haya sido registrada de manera 
significativa y, por lo tanto, tampoco la podremos evocar. El segundo proceso es el 
almacenamiento, que consiste en guardar la información y conservarla. El último proceso es 
la recuperación, este proceso nos permite localizar la información que tenemos almacenada 
en la memoria. Sólo podremos recuperar aquella información que ha sido codificada y 
almacenada. Por lo tanto, sólo si se dan los tres procesos, seremos capaces de recordar. 
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1.1. Sistemas de memoria 
 Además de las características comunes mencionadas anteriormente, los distintos 
subsistemas de memoria se pueden diferenciar en base a características temporales, al 
contenido y a su base anatómica (ver Figura I.1). 
 
Figura I.1 Características de los seis sistemas básicos de memoria: memoria semántica, episódica, 
condicionamiento clásico, priming, memoria procedimental y memoria de trabajo [adaptado de (Zola-Morgan & 
Squire, 1990) y (Squire & Zola, 1996)]. Estos sistemas se diferencian en base a características temporales, 
cuerdo consciente o no, el tipo de información que almacenan y su base anatómica. 
 
1.1.1. Memoria a largo y corto plazo 
 En base a características temporales, existe la división de la memoria en: memoria a 
largo plazo y memoria a corto plazo (o memoria de trabajo). La memoria a largo plazo 
re
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mantiene la información ocurrida desde hace unos pocos minutos hasta hace varios años. La 
memoria de trabajo retiene la información ocurrida hace unos pocos segundos. Estas dos 
formas de memoria se diferencian también por la cantidad de información que pueden 
almacenar; se ha estimado que entre cinco y nueve ítems pueden ser retenidos en la memoria 
de trabajo (Glassman, 1999), por otra parte, la memoria a largo plazo es virtualmente 
ilimitada en su capacidad. 
 
1.1.2. Memoria declarativa y procedimental 
yle, 1949) o la 
distinción entre conocimiento procedimental y declarativo (Winograd, 1975). 
 Distintos sistemas de memoria poseen distinta base anatómica y contienen distinto tipo 
de información. El estudio de la base anatómica de la memoria, se inició con el estudio de 
pacientes con lesiones cerebrales que padecían déficits cognitivos específicos. El 
neuropsicólogo norteamericano Larry Squire  propuso basándose en estudios de lesiones en 
ratas, monos y humanos que la memoria a largo plazo está compuesta por dos subsistemas 
diferentes que dependen de estructuras anatómicas cerebrales distintas, estos subsistemas son 
la memoria declarativa y la memoria procedimental (Squire, 1992). Esta subdivisión de la 
memoria a largo plazo no es nueva, teniendo precedentes que se remontan al siglo XIX. Por 
ejemplo, William James (James, 1890) diferenció en su libro Principios de Psicología entre la 
memoria y los hábitos. La dicotomía de estos dos sistemas de memoria se afianzó en la 
segunda mitad del siglo XX con la distinción entre saber cómo y saber qué (R
 La memoria declarativa es aquella que contiene información que se expresa en 
conceptos y que puede ser transmitida entre individuos (de ahí declarativa - información que 
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se puede declarar). La memoria procedimental, sin embargo, puede expresarse sólo por medio 
de la conducta y se adquiere sólo por medio de la práctica. Es la memoria de como realizar 
una acción para alcanzar un objetivo. 
 bicicleta o nadar. Tales memorias sólo pueden adquirirse y mostrarse a través de 
la práctica. 
rocedimental es raramente olvidada, por ejemplo, no se olvida 
como montar en bicicleta. 
 El significado de la palabra silla, por ejemplo, se encuentra almacenado en la memoria 
declarativa y su significado puede transmitirse verbalmente de un individuo a otro. De igual 
forma, que el Reino Unido es una república puede ser una información registrada en el 
sistema de memoria declarativa, aunque una memoria falsa. Las memorias personales, como 
el recuerdo de lo que cené anoche, son memorias declarativas, ya que pueden ser transmitidas 
entre individuos. En contraste, la memoria procedimental incluye habilidades como aprender 
a montar en
 Las memorias declarativa y procedimental también difieren en cómo codifican la 
información (Cohen et al., 1997). Para que la información quede registrada en la memoria 
procedimental, debe adquirirse gradualmente a través de la experiencia. La información 
declarativa se aprende de forma consciente y requiere que la persona se esfuerce. Se puede 
aprender información declarativa tras una única presentación, pero tal aprendizaje es 
extremadamente raro en el aprendizaje procedimental. La tasa a la que la información se 
olvida también difiere en los dos sistemas (Squire, 1986). La información declarativa puede 
ser rápidamente olvidada, como en el caso de las fechas aprendidas para un examen de 
historia. La información p
 Algunos investigadores denominan memoria explícita a la memoria declarativa y 
memoria implícita a la procedimental (Graf & Schacter, 1985). Estos términos se basan en la 
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idea de que el sistema de memoria declarativa se evalúa preguntando explícitamente. La 
memoria procedimental, se evalúa a través de la manifestación conductual, implícitamente, a 
través de la ejecución. 
hecho de que se adquieren 
por acumulación gradual de la experiencia (Schacter et al., 1993). 
conscientemente un tiempo y un lugar particular en que fueron creadas. 
 
1.1.3. Recuperación de la información 
 La memoria procedimental está compuesta por varios subsistemas, que difieren en el 
contenido, en las habilidades que se aprenden. Este aprendizaje puede categorizarse como 
perceptual, motor, o de conductas que requieren del aprendizaje de reglas. Además de los 
sistemas de aprendizaje, los condicionamientos clásico y operante son formas de aprendizaje 
que forman parte de la memoria procedimental. Aunque las diferentes formas de aprendizaje 
se apoyan en diferentes estructuras neurales, tienen en común el 
 La memoria declarativa está compuesta por dos subsistemas, descritos por el psicólogo 
canadiense Endel Tulving: subsistemas semántico y episódico (Tulving, 1972). La memoria 
semántica se define como el conocimiento del mundo. Incluye, entre otros, conocer los 
significados de las palabras y como se relacionan unas con otras, y el conocimiento de 
hechos, por ejemplo acontecimientos históricos, geográficos, científicos y familiares. Por otro 
lado, la memoria episódica se refiere a memorias personales, de las cuales podemos decir 
 La recuperación es el proceso mediante el cual se traen a la conciencia y se utilizan los 
elementos de la memoria. La recuperación de la información almacenada puede realizarse de 
distintas maneras. La memoria de reconocimiento es una manera de recordar, que consiste en 
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la identificación y juicio sobre la ocurrencia pasada de un ítem (Mandler, 1980). Los tests de 
memoria de reconocimiento se emplean en la evaluación neuropsicológica de pacientes con 
déficits de memoria, ya que son generalmente tests sencillos, suficientemente sensibles a 
alteraciones de memoria (Jones-Gotman et al., 1987). 
 
1.2. Memoria episódica 
l., 2003; Otten & Rugg, 2001; Rugg et 
al., 2002; Tulving et al., 1994; Wagner et al., 1999). 
 La memoria episódica, que será en la que se centran nuestros estudios, es el 
conocimiento consciente de información relativa a eventos previamente experimentados, 
revivir lo sucedido en el pasado personal. La memoria episódica parece depender de 
determinadas regiones cerebrales interconectadas, que incluyen el lóbulo medial temporal 
(región hipocampal y parahipocampal), área diencefálica medial y la corteza prefrontal 
(Cohen et al., 1985; Golby et al., 2001; Johnson et a
 El conocimiento de la base anatómica de la memoria episódica proviene, parcialmente, 
del estudio de pacientes con lesiones cerebrales, que han producido déficits específicos de 
memoria. Sobre estos trastornos nos centramos bajo el epígrafe, Estudios de pacientes con 
lesiones cerebrales. Gracias al desarrollo de las técnicas de neuroimagen se hizo posible el 
estudio de la base anatómica de distintas funciones cognitivas, entre ellas la memoria, en 
personas sanas. Se describen los resultados obtenidos con estas técnicas bajo el epígrafe, 
Estudios con técnicas de neuroimagen. Sin embargo, la exploración con técnicas de 
neuroimagen, no permite establecer causalidad entre área activada y función explorada, para 
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poder determinar la función de un área cerebral determinada, es necesario inactivarla. Se 
discuten estas técnicas bajo el epígrafe Estudios con técnicas de inactivación. 
 
 Hay varios trastornos neurológicos que tienen consecuencias devastadoras en la 
función de memoria. Aunque algunos síndromes, como la enfermedad de Alzheimer, 
 El síndrome amnésico es una alteración global y permanente pero selectiva de la 
memoria. Los pacientes amnésicos son incapaces de formar nuevas memorias declarativas, 
pero mantienen intactas las funciones de memoria de trabajo y procedimental (Squire, 1992). 
La amnesia puede producirse en pacientes con lesiones en distintas estructuras cerebrales y 
estas lesiones pueden ser el resultado de distintas etiologías (Squire et al., 2001; Squire & 
Zola, 1998). El síndrome más severo se produce en pacientes con lesiones focales en las 
estructuras mediales temporales (EMT) (ver Figura I.2), incluyendo hipocampo y corteza 
adyacente, que resultan de infecciones [como herpes simplex, virus que afecta 
preferentemente a la región medial temporal (McCarthy et al., 2005; McCorry & Crowley, 
2005)], anoxia [el hipocampo es extremadamente vulnerable a la falta de oxígeno 
(Kritchevsky & Squire, 1993; Yonelinas et al., 2002)] o cirugía [por ejemplo, la resección del 
lóbulo temporal para el tratamiento de la epilepsia fármaco resistente (Baxendale, 1998; 
Kapur & Prevett, 2003; Scoville & Milner, 1957)]. 
1.2.1. Estudios de pacientes con lesiones cerebrales 
muestran efectos relativamente difusos, la mayoría de los trastornos neurológicos tienen 
efectos diferentes en los distintos sistemas de memoria. 
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Figura I.2 Vista esquemática de las estructuras mediales temporales relevantes para la memoria declarativa 
fueron resecados bilateralmente produciéndole una profunda amnesia anterógrada 
ncapa
 
 
 
[Adaptado de (Squire, Clark et al., 2004)]. CA1, CA3, regiones CA del hipocampo. Las regiones sombreadas 
forman las estructuras mediales temporales. 
 
 Un ejemplo de amnesia posquirúrgica es el paciente HM, un paciente epiléptico, que 
en 1956 se sometió a una operación de cirugía en la cuál hipocampo y corteza adyacente 
(i cidad de recordar eventos tras el comienzo de la amnesia) y retrógrada parcial 
(incapacidad de recodar eventos anteriores a la amnesia) (Scoville & Milner, 1957). 
 Otra forma de amnesia se produce tras la lesión de las estructuras mediales talámicas 
(área diencefálica medial) (Butters, 1981) (ver Figura I.3). Un ejemplo de estas lesiones es el 
síndrome de Korsakoff que se produce en pacientes alcohólicos en los cuales la mala 
alimentación provoca una deficiencia de tiamina. El síndrome de Korsakoff consiste en la 
pérdida de neuronas y fibras nerviosas mielinizadas de ciertas estructuras cerebrales: cuerpos 
mamilares, núcleo talámico dorsomedial y lateraldorsal. Se produce una pérdida profunda de 
Subículum 
CA1 
CA3 
Giro dentado 
Corteza entorrinal Otras proyecciones  directas 
Corteza perirrinal Corteza parahipocampal 
Áreas de asociación uni- y polimodal
(Lóbulos frontal, temporal y parietal)
REGIÓN 
HIPOCAMPAL 
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la capacidad de aprender información nueva o de recuperar memorias adquiridas 
recientemente. Además estos pacientes sufren distorsiones de la memoria (ensoñaciones o 
sensación de haber experimentado ya un hecho previamente "dejà vu", o de no haberlo 
experimentado nunca "jamais vu") y confabulaciones (recordar información que nunca se 
almacenó en la memoria). Otras funciones cognitivas se mantienen relativamente preservadas. 
 Una tercera etiología del síndrome amnésico es la lesión de la porción basal del lóbulo 
frontal (basal forebrain) que puede producirse por aneurismas en la arteria comunicante 
anterior (Myer et al., 2002), anoxia (De Reuck et al., 2003) o encefalitis (Kapur et al., 1994). 
ente BG, el cual sufrió un infarto 
en el lóbulo frontal derecho. Este paciente realiza la mayoría de los tests estándar de memoria 
episódica correctamente, pero en tests de memoria de reconocimiento, identifica 
positivamente ítems no vistos previamente (falso positivo). 
 Pacientes con demencia multi-infarto o demencia vascular, que generalmente afecta a 
la corteza y sustancia blanca subyacente al lóbulo frontal, padecen de forma frecuente este 
tipo de distorsión de memoria (Budson et al., 2002). 
 
 Otras lesiones pueden producir también distorsiones de la memoria. Schacter et al., 
(Schacter, Curran et al., 1996) describieron el caso del paci
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Figura I.3 Representación del diencéfalo. Visión lateral. HPM: haz prosencefálico medial. Modificado de 
http://www.stanford.edu/group/hopes/basics/braintut/ab7.html
 
 Pacientes con demencia del lóbulo frontal (o fronto-temporal) también sufren 
distorsiones de memoria (Graham et al., 2005). Estos pacientes muestran cambios en la 
iadas y dificultad en organizar y 
realizar tareas complejas. La memoria de estos pacientes es errática tanto en tareas de la vida 
diaria como en tests neuropsicológicos estándar. Generalmente se encuentran orientados 
espacial y temporalmente. Estos pacientes muestran las mismas dificultades de memoria y 
distorsiones que muestran el paciente BG y los pacientes con demencia multi-infarto, además 
de tener dificultades con la codificación de información nueva y con el recuerdo consciente de 
información previamente aprendida (Graham et al., 2005). 
personalidad, incapacidad de inhibir respuestas inaprop
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1.2.2. Estudios con técnicas de neuroimagen 
 En la década de los 70, con el desarrollo de la tomografía computarizada (TC) surge la 
primera oportunidad para localizar lesiones cerebrales in vivo en humanos. Este método es, no 
obstante, relativamente impreciso, ya que aunque permite la localización de lesiones en áreas 
cerebrales determinadas, tiene baja precisión espacial. En la década de los 80 con la aparición 
de las técnicas de imagen por resonancia magnética (RM) mejora la localización de las 
lesiones. Con esta técnica se pueden identificar estructuras más pequeñas (i.e. el hipocampo) 
con precisión. En los últimos 25 años, se ha producido un rápido desarrollo tecnológico en los 
procedimientos de neuroimagen estructural y funcional. A finales de la década de los 80, se 
introduce la tomografía por emisión de positrones (PET) para estudiar la activación cerebral 
producida durante la realización de distintas funciones cognitivas. Los estudios de imagen 
funcional con PET miden la actividad neuronal a través de los cambios que se producen en el 
metabolismo. En la década de los 90, apareció la RM funcional (RMf), que estudia la 
actividad neuronal a través de los cambios que se producen en los niveles de oxígeno en 
sangre (señal dependiente de la oxigenación sanguínea: BOLD) (Belliveau et al., 1991; 
gawa
técnicas 
O  et al., 1990; Turner et al., 1991). Con la aparición de estas técnicas, se hizo posible la 
identificación de las regiones cerebrales que cambian su nivel de activación al realizar una 
tarea específica, tanto en sujetos sanos como en sujetos con lesiones cerebrales. Estas 
técnicas, tienen buena resolución espacial aunque limitada, de forma que la precisión en la 
localización de la activación debe interpretarse con precaución. La precisión y agudeza de la 
localización espacial está limitada por factores fisiológicos, limitaciones de resolución del 
equipo y problemas en la adquisición de la imagen (Menon & Kim, 1999; Ogawa et al., 
1998), así como por los procedimientos de análisis. La resolución temporal de estas 
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se encuentra en el rango de segundos, lo cuál está muy por debajo del rango de milisegundos 
en el que tienen lugar los procesos fisiológicos. 
 La tabla I.1 muestra patrones de activación vistos con RMf durante tareas de memoria 
episódica, tanto en procesos de codificación como de recuperación, en corteza prefrontal, 
lóbulo medial temporal y regiones parietales y occipitales (Cabeza & Nyberg, 2000). Tulving 
describió que la corteza prefrontal izquierda se activa durante la fase de codificación y la 
corteza prefrontal derecha durante el recuerdo, este patrón de activación se conoce con el 
nombre de m
 Estudios con PET y RMf han confirmado algunos de los hallazgos que se realizaron en 
los estudios de pacientes con lesiones, sobre la importancia del lóbulo medial temporal y 
neocorteza en tareas de memoria episódica (Fletcher & Henson, 2001; Mayes & Montaldi, 
1999). Ambas áreas se activan durante la codificación y recuperación de información verbal y 
no verbal. Sin embargo, la neuroimagen funcional no ha podido confirmar la activación del 
área diencefálica medial o de la porción basal del lóbulo frontal (basal forebrain) durante 
tareas de memoria declarativa (Mayes & Montaldi, 1999), probablemente porque estas 
estructuras son más pequeñas de lo que admite el nivel de resolución espacial actual. 
odelo de la asimetría hemisférica en codificación/recuperación (HERA: 
hemispheric encoding/retrieval asymmetry) (Tulving et al., 1994). Se puede ver también que 
la activación del lóbulo medial temporal durante la codificación tiende a estar lateralizada en 
el hemisferio izquierdo cuando se emplea material verbal y bilateral cuando se emplea 
material no verbal (Martin, 1999). El lóbulo medial temporal suele interactuar con otras 
regiones cuando se pide al sujeto que realice tareas de codificación, por ejemplo, se ha visto 
activación del lóbulo parietal más frecuentemente en tareas con material espacial y activación 
occipito-temporal en tareas de recuerdo de objetos (Kohler et al., 1998). La activación del 
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lóbulo medial temporal se ve menos frecuentemente en tareas de recuerdo que en tareas de 
on 
l recuerdo de memorias episód yberg et al., 1996; R , 1997; Schacter, Alpert 
 La tabla I.2 muestra que los correlatos anatóm emoria que se ven en 
sujetos sanos con técnicas de neuroimagen pueden ser i idos por d ariables entre 
ellos el tipo de material, la estrategia de codificación em  el paciente, el tip e test 
moria e o (re ocimiento, recuerdo libre, recuerdo con pistas) o las 
icas m (Powell et al., 2004). Estas variables pueden afectar tanto a la 
magnitud como a la distribución de la activación vista en pruebas de neuroimagen. 
bla I.1 Meta-análisis de los patrones de activación vistos en pruebas neuroimagen funcional en tareas de 
 Frontal Línea Parietal Medial t  Occipital Cerebelo 
codificación, pero varios estudios han relacionado la actividad del lóbulo medial temporal c
e icas (N ugg et al.
et al., 1996). 
icos de la m
nflu iversas v
pleada por o d
de me mplead con
característ del íte
 
Ta
memoria episódica. 
 
media emporal
Codificación       
Verbal I   I   
Objetos    B I B B  B D  
Espacial   B B  B D 
Recuerdo       
Verbal B D  B B    
No verbal B D   D B  
I= activación en hemisferio izquierdo; D= derecho; ó B= bilateral; B=40-50%; B=51-70%; B=71-100%. 
asado en los datos de (Cabeza & Nyberg, 2000). 
 
B
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Tabla I.2 Meta-análisis de los patrones de activación vistos en prueb
memoria episódica. 
as de neuroimagen funcional en tareas de 
 
  Frontal Línea media Parietal 
Medial 
temporal Occipital Cerebelo
Recuerdo       
Éxito  D B I    
Esfuerzo  I I B   B 
Modo  D B I B     
Contexto B  B D    
I= activación en hemisferio izquierdo; D= derecho; ó B= bilateral; B=40-50%; B=51-70%; B=71-100%. 
Basado en los datos de (Cabeza & Nyberg, 2000). 
 
1.2.3. Estudios con técnicas de inactivación 
 Los resultados de estudios de neuroimagen funcional por sí solos no permiten afirmar 
mde for a categórica qué regiones cerebrales son necesarias para la codificación y el recuerdo 
de memorias episódicas. Esto se debe a que los datos adquiridos con técnicas de neuroimagen 
funcional son datos correlacionales y por tanto no permiten inferir causalidad. Una estructura 
neuronal puede activarse durante una actividad cognitiva como un epifenómeno, por ejemplo 
si está conectada con las estructuras responsables del procesamiento cognitivo, sin ser 
responsable de la actividad cognitiva. Para poder afirmar que ciertas regiones cerebrales son 
el sustrato anatómico de una determinada función cognitiva, se requiere evidencia procedente 
de estudios que investiguen esa función al inactivar distintas áreas cerebrales, tanto como 
resultado de lesiones permanentes, como a través del uso de técnicas que produzcan lesiones 
reversibles. 
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 Los estudios de lesiones pueden confirmar la importancia de las activaciones, aunque 
el daño selectivo relevante puede ser extremadamente raro o incluso no existente. Por otro 
lado, las técnicas que simulan lesiones nos permiten confirmar la relevancia de determinadas 
estructuras cerebrales para ciertas funciones cognitivas, por medio del estudio de los efectos 
cognitivos que produce la inactivación de esa estructura cerebral. Ejemplos de técnicas de 
inactivación son: en pacientes epilépticos, el test de Wada para determinar dominancia 
cerebral para memoria y lenguaje (ver 1.2.3.1.2 Estimación de déficits funcionales); en 
pacientes epilépticos con electrodos intracraneales, la estimulación eléctrica; o en pacientes y 
jetos
 La estimulación magnética transcraneal es una técnica no invasiva que usa campos 
electromagnéticos para suprimir temporalmente la actividad neocortical (Bartres-Faz et al., 
2000; Grafman & Wassermann, 1999), pero aún no se conoce hasta que punto es capaz de 
inactivar las estructuras subcorticales o mediales (i.e. hipocampo) (Sack & Linden, 2003) y 
por otra parte es difícil precisar el sitio exacto que se estimula. 
su  sanos la estimulación magnética transcraneal. Las técnicas de inactivación pueden 
emplearse para confirmar resultados obtenidos con otras técnicas, ya que permiten establecer 
si la actividad neuronal es necesaria para el proceso cognitivo en examen, y también en que 
momento en el rango de milisegundos. 
 La estimulación eléctrica se ha empleado de forma experimental para estudiar la 
función de memoria dependiente del lóbulo medial temporal. Los primeros estudios llevados 
a cabo en esta área se basaron en los testimonios de los pacientes, a los que se sometió a 
estimulación eléctrica con trenes de pulsos de las estructuras mediales temporales. Los 
pioneros fueron Feindel y Penfield (Feindel & Penfield, 1954) quienes describieron que la 
estimulación unilateral en áreas cercanas al hipocampo produce que no se pueda codificar 
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información en la memoria. Bickford (Bickford et al., 1958) y Halgren (Halgren & Wilson, 
1985) corroboraron que se produce una amnesia temporal cuando se estimulan las estructuras 
mediales temporales unilateralmente, pero únicamente si la estimulación produce 
postdescargas. Por tanto, el efecto producido en la función de memoria, puede ser debido a la 
propagación secundaria de las postdescargas, más que al efecto directo de la estimulación 
eléctrica local. No obstante, pese a las postdescargas, en la mayoría de los casos, la 
estimulación unilateral no produjo déficits de memoria. Estudios posteriores encontraron una 
mayor pérdida de memoria tras la estimulación bilateral de las estructuras mediales 
temporales, y mostraron también la ausencia de efecto en la memoria de trabajo y memoria 
remota (Brazier, 1966; Chapman et al., 1967; Stevens et al., 1969). Estos primeros estudios 
basados en experiencias subjetivas mostraron que la estimulación eléctrica activa el cerebro 
de forma anormal, produciendo un déficit de memoria cuando se estimulan las estructuras 
mediales temporales. Además, parece que para que se produzca un déficit, la estimulación 
tenía que ser unilateral asociada con postdescargas o ser bilateral. 
ectos en 
la función de memoria de la estimulación de la corteza medial temporal a través de tests de 
memoria. Estos tests corroboraron la eficacia de la estimulación unilateral de estructuras 
os para interrumpir la memoria a largo plazo (Coleshill 
et al., 2004; Halgren & Wilson, 1985; Lee et al., 1990; Loring et al., 1988) y su falta de 
eficacia en interrumpir la memoria de trabajo (Ojemann & Fedio, 1968; Ommaya & Fedio, 
1972). Es difícil determinar la extensión de la activación cortical cuando se emplean trenes de 
pulsos, ya que las respuestas electrofisiológicas a cada pulso no se pueden identificar debido 
al continuo artefacto de estimulación. Halgren ., (Halgren , 1985) mostraron que la 
 Estudios posteriores utilizando estimulación eléctrica, han cuantificado los ef
mediales temporales con trenes de puls
et al  et al.
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estimulación simultanea de varias estructuras mediales temporales con pulsos únicos produce 
déficits en el reconocimiento de una escena compleja tras un intervalo de un minuto. 
1.2.4. Conectividad funcional 
es y con técnicas de neuroimagen se han 
complementado en la descripción de las regiones cerebrales implicadas en procesos de 
memoria episódica: lóbulo medial temporal, área diencefálica, la porción basal del lóbulo 
frontal (basal forebrain) y corteza frontal (fundamentalmente prefrontal) (Fujii et al., 2000; 
Fukatsu et al., 1998; Goldenberg et al., 1999; Scoville & Milner, 1957; Takashima et al., 
2005). 
 Varios estudios con primates han reseñado la importancia de estas interacciones para 
 empleando registros de células únicas en primates sometidos a comisurotomía 
 
 Los estudios de pacientes con lesion
 Estos estudios han ayudado a comprender los papeles independientes de las estructuras 
mediales temporales y corteza prefrontal en la función de memoria episódica, además de 
indicarnos la necesidad de identificar estas interacciones corticales para comprender la 
función de memoria (Simons & Spiers, 2003). 
la codificación y el recuerdo de información episódica. Gaffan et al., (Gaffan & Harrison, 
1988) encontraron fuertes déficits en la memoria de reconocimiento en primates con lesiones 
cruzadas (resección unilateral del lóbulo temporal y resección contralateral del lóbulo frontal), 
lo que les llevó a concluir que existe una conexión cortico-cortical entre lóbulo temporal y 
frontal contralateral que es necesaria para la realización eficiente de esta tarea de 
reconocimiento. Otras dos investigaciones (Hasegawa et al., 1998; Tomita et al., 1999) 
mostraron
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(s rain) que el recuerdo consciente depende de la integridad de las vías corticales de 
comunicación entre la corteza prefrontal y la corteza temporal. 
 Las conexiones cerebrales estructurales han sido extensamente estudiadas en animales 
con distintas técnicas invasivas, generalmente consistentes en la inyección de un marcador 
radioactivo (Burton & Fabri, 1995; Ding & Elberger, 1995; Godement et al., 1987; Holstege 
& Vrensen, 1988; Honig & Hume, 1989; LaVail, 1975; Steinbusch et al., 1988; Veenman et 
al., 1992). Por el contrario, las conexiones anatómicas de la corteza humana se han 
investigado menos ampliamente debido a las limitaciones éticas que plantean las técnicas 
anatómicas invasivas (Amaral & Insausti, 1990; Gloor et al., 1993; Lavenex & Amaral, 2000; 
Mesulam, 1979). Las técnicas empleadas para estudiar las conexiones cerebrales en humanos 
han sid
plit-b
 En humanos no se pueden realizar estos estudios debido a razones éticas, pero se 
pueden extraer conclusiones semejantes de estudios de conectividad funcional en humanos 
con técnicas de neuroimagen. Wagner et al. (Wagner et al., 1998) revelaron que la capacidad 
de recordar ítems verbales es predecida por la magnitud de la activación en las cortezas 
izquierdas prefrontal y temporal. Los autores concluyeron que las cortezas izquierdas 
prefrontal y temporal son responsables conjuntamente de la formación de memorias de ítems 
verbales. 
o el análisis correlacional de señales electroencefalográficas (Thatcher et al., 1986; 
Tucker et al., 1986), el estudio de la corriente sanguínea cerebral (Paus et al., 1996; Strother 
et al., 1995), neuroimagen funcional (Honey et al., 2003; Rombouts et al., 2003) y la 
combinación de TMS y PET (Paus et al., 1997). Desafortunadamente, la mayoría de las 
técnicas empleadas para la investigación de las conexiones funcionales corticales en el 
cerebro humano in vivo son indirectas. Es probable que en un futuro próximo, la RM con 
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tensores de difusión (DTI: Diffusion Tensor Imaging) pueda ser una técnica útil para 
identificar las vías axónicas del sistema nervioso central en humanos in vivo (Kim & 
Garwood, 2003), pero esta técnica no permite establecer la conectividad funcional entre áreas 
corticales específicas ya que no puede revelar la conectividad a nivel sináptico (Conturo et al., 
1999). 
 Sin embargo, existe un paradigma en que los estudios invasivos de las conexiones 
anos in vivo están justificados éticamente, esto es, durante la evaluación 
requirúrgica de pacientes con epilepsia (ver 1.2.3.1 Asesoramiento prequirúrgico). El 
estudio de las conexiones funcionales en humanos puede realizarse por medio del análisis de 
las respuestas corticales a la estimulación eléctrica con pulsos únicos. Una parte del 
 
2.1. Definición y epidemiología 
pilepsia es una condición neurológica que da nombre a un grupo de alteraciones 
funcionales del cerebro que se caracterizan por la presencia repetida de crisis epilépticas. Las 
crisis epilépticas son definidas por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (International 
funcionales en hum
p
asesoramiento prequirúrgico en el hospital King's College es el estudio de la 
hiperexcitabilidad cortical, por medio del análisis de las respuestas a la estimulación eléctrica 
con pulsos únicos (SPES) de las distintas áreas corticales en las que se encuentran 
implantados los electrodos intracraneales (Valentin et al., 2005; Valentin et al., 2002). 
2. Epilepsia 
 
 La e
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League Against Epilepsy: ILAE) como "la/s manifestación/es de actividad epiléptica 
(excesiva y/o hipersincrónica) de las neuronas, que generalmente remite espontáneamente" 
[manifestation(s) of epileptic (excessive and/or hypersynchronous), usually self-limited 
activity of neurons in the brain (Blume et al., 2001)]. 
 La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas mas frecuentes, cuya prevalencia 
(proporción de individuos de una población afectados por dicha enfermedad en un momento 
determinado) está entre el 0,5 y el 1% (Goodridge & Shorvon, 1983a, 1983b; Macdonald et 
al., 2000). 
 En algunas ocasiones, las crisis epilépticas tienen una clara causa desencadenante, 
como consumo de drogas, supresión de ciertos medicamentos o niveles anormales de sodio o 
glucosa en sangre (Engel & Pedley, 1999). Estas crisis se denominan crisis sintomáticas 
agudas, tienen una incidencia en torno al 9% (Hauser & Hesdorffer, 1990), y no implican que 
el paciente sufra de epilepsia. En estos casos, es posible que las convulsiones repetidas no 
recurran una vez que se corrija el problema subyacente. 
 La definición de la Organización Mundial de la Salud requiere de la repetición de las 
p ms et al., 1997). Una vez que un 
paciente tiene dos o mas crisis no provocadas, se establece el diagnóstico de epilepsia y se 
ienda iniciar el tratam
crisis ara establecer el diagnóstico de epilepsia (Ada
recom iento con antiepilépticos (o anticonvulsivantes). 
Aproximadamente el 60% de los pacientes tienen un buen pronóstico, esto es, las crisis 
remiten con dosis moderadas de antiepilépticos de primera o segunda elección, sin producirse 
efectos secundarios intolerables (Brodie, 2005). Aproximadamente el 30% de los pacientes 
padecen epilepsia crónica desde el comienzo, esto es, presentan crisis epilépticas a pesar de 
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un óptimo tratamiento farmacológico, de forma que sufren una importante merma en su 
calidad de vida (Currie et al., 1971; Shorvon, 1996). 
 
2.2. Tipos de crisis y tipos de epilepsia 
basa en las características clínicas y del 
an, por lo que el comportamiento durante las crisis tiene 
portante valor localizador (McNamara, 1994). 
stintos tipos de crisis en diferentes 
episodios epilépticos, por lo que, en general, no se puede hacer una correspondencia directa 
las en las que se considera 
que el origen es genético, ya que no están asociadas con lesiones cerebrales ni con 
 La clasificación de las crisis epilépticas se 
registro electroencefalográfico (EEG). Según estos criterios una crisis se denomina crisis 
parcial (o focal), si se origina en una zona determinada del cerebro, mientras que si afecta 
desde el comienzo a toda la corteza cerebral se denomina crisis generalizada (Engel, 2001b). 
En el 50% de los casos, las crisis focales se generalizan secundariamente. Las crisis focales se 
han dividido tradicionalmente en tres tipos (ILAE, 1981): a) simples, si no existe pérdida de 
conciencia; b) complejas, si existe dicha pérdida de conciencia y c) secundariamente 
generalizadas si existen convulsiones bilaterales [esta nomenclatura ha sido revisada 
recientemente (Engel, 2001b)]. 
 Las manifestaciones comportamentales de las crisis están determinadas por la función 
de la región cortical donde se origin
un im
 Los pacientes epilépticos pueden mostrar di
entre tipo de crisis y tipo de epilepsia. En función de la etiología, las epilepsias se pueden 
clasificar como idiopáticas o primarias, sintomáticas o secundarias y probablemente 
sintomáticas (Engel, 2001a). Las epilepsias idiopáticas son aquel
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alteraciones neurológicas o cognitivas; las sintomáticas se consideran producidas como 
consecuencia de un daño cerebral identificable (representan aproximadamente el 35% del 
total); y las probablemente sintomáticas tienen las características de la epilepsia sintomática 
pero sin daño cerebral identificable. 
2.3. Epilepsia del lóbulo temporal 
 La epilepsia del lóbulo temporal (ELT) es un síndrome epiléptico que se caracteriza 
por crisis parciales que se originan en el lóbulo temporal. La mayoría de los pacientes con 
ELT tienen crisis de origen mesial temporal (Wieser et al., 1993). 
 La ELT es el síndrome epiléptico más frecuente (Eng
 
el, 1989) y se caracteriza por la 
presencia de crisis parciales simples o complejas o secundariamente generalizadas (ILAE, 
1989). Con frecuencia, las crisis en la ELT comienzan como crisis focales simples o auras, 
que los pacientes describen como una sensación o un sabor desagradable. Estas auras pueden 
aparecer aisladas pero más frecuentemente evolucionan a una crisis parcial compleja en las 
que se producen fijación de la mirada y automatismos, chasquido de labios, masticación y 
sacudidas de cabeza. A medida que el ataque evoluciona se puede producir una postura 
distónica de la mano o brazo contralateral con automatismos de la mano ipsilateral al lóbulo 
que origina las crisis. Suelen durar aproximadamente 30-90 segundos. Se pueden generalizar 
secundariamente a crisis tónico–clónicas. Suele producirse característicamente un periodo de 
confusión postictal, que tiene una duración variable. La frecuencia típica de las crisis es de 
varias al mes, pero puede llegar a ser diaria (Spencer, 1998). 
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 La ELT está asociada a determinados déficits cognitivos. Estos déficits pueden 
deberse a las lesiones estructurales subyacentes, a los efectos de la epilepsia crónica, y/o a los 
efectos secundarios de los medicamentos. Se ha visto que estos pacientes pueden mostrar 
deterioros de memoria específicos de material que pueden lateralizar la disfunción del lóbulo 
temporal (Helmstaedter, 2002; Jones-Gotman et al., 1993). Sin embargo, mientras que se ha 
encontrado una fuerte relación entre el origen en el lóbulo temporal izquierdo y el déficit en 
memoria episódica verbal, la relación entre el origen en el lóbulo temporal derecho y la 
emor
 Además de déficits de memoria, también son comunes en ELT dificultades en 
ombra
 Un subtipo de ELT es la epilepsia del lóbulo temporal de origen mesial, que 
cualitativamente a pacientes con epilepsia del lóbulo temporal izquierdo de origen medial y de 
m ia no verbal o visuo-espacial parece mucho menos consistente (Helmstaedter, 2002). 
La ausencia de déficits específicos tras lesiones del lóbulo temporal derecho se ha atribuido, a 
que en ocasiones es posible verbalizar el material no-verbal, por ejemplo los dibujos de 
objetos pueden recordarse no verbalmente, en forma de dibujo, o verbalmente, en forma de la 
palabra que el dibujo representa. También se ha atribuido a la heterogeneidad de las muestras 
estudiadas, por ejemplo el sexo y la dominancia hemisférica para el lenguaje, pueden 
determinar las diferencias en la capacidad de recuerdo de material no verbal (Helmstaedter et 
al., 1994; Loring et al., 1999). 
n r objetos presentados visual- o auditivamente (Hamberger & Seidel, 2003; Malow et 
al., 1996). 
frecuentemente consiste en la esclerosis o atrofia del hipocampo, y suele estar acompañada 
por un deterioro intelectual general, y déficits de memoria, pero otras funciones se mantienen 
intactas (Hermann et al., 1997). Por tanto, es posible diferenciar cuantitativa y 
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origen lateral por medio de pruebas de aprendizaje verbal y memoria verbal (Helmstaedter et 
al., 1997). Sin embargo, en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal derecho con y sin 
patología medial, sólo se encuentran diferencias cuantitativas en la ejecución en pruebas de 
memoria no verbal (Gleissner et al., 1998). 
 El deterioro intelectual que ocurre en ELT se asocia a menudo con un comienzo de la 
 Entre un 68 y 70 % de los pacientes con epilepsia crónica del lóbulo temporal con 
crisis fármaco resistentes se pueden beneficiar de una intervención quirúrgica (Engel, 1996; 
McIntosh et al., 2001). De hecho, la ELT es el tipo de epilepsia mas comúnmente encontrado 
entre los pacientes epilépticos tratados quirúrgicamente. Los pacientes que presentan epilepsia 
fármaco resistente entran en el protocolo de estudio para cirugía de la epilepsia. 
2.3.1. Asesoramiento prequirúrgico 
proporción de pacientes por medio del análisis volumétrico (Palmini et al., 1991). Estas 
epilepsia crónica más temprano, que se asume que interfiere con la maduración cerebral y el 
desarrollo cognitivo (Hermann et al., 2002). 
 
 El asesoramiento prequirúrgico en epilepsia parcial requiere un abordaje 
multidisciplinario que incluye diversas técnicas necesarias para la identificación de anomalías 
funcionales y estructurales, vinculadas al proceso epileptógeno. Los avances actuales en 
neuroimagen han hecho posible la identificación de anomalías estructurales con un alto grado 
de precisión y sensibilidad. Alrededor del 95% de los tumores, hamartomas y displasias 
corticales pueden ser identificados en la resonancia magnética (Brooks et al., 1990; Palmini et 
al., 1991). El tejido cicatricial en la esclerosis temporal mesial puede identificarse en una alta 
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metodologías junto con un análisis del EEG de superficie, la neuropsicología y el PET 
permiten una decisión quirúrgica sin el uso de técnicas electrofisiológicas invasivas en 
aquellos pacientes en los que existe concordancia entre la topografía de las lesiones 
estructurales, manifestaciones clínicas de las crisis y los resultados de técnicas funcionales 
como el EEG, los estudios neuropsicológicos y el PET. De hecho, en algunos centros, la 
mayor parte de los pacientes muestran convergencia entre técnicas funcionales y estructurales. 
Por ejemplo, en la serie de Jabbari (Jabbari et al., 1991), el 74% de los pacientes referidos a 
cirugía sufrían de anomalías focales en el EEG de superficie, y de éstos, el 79% mostraban 
anomalías concordantes en neuroimagen. A su vez, más del 90% de los pacientes con 
anomalías en alguna modalidad de neuroimagen mostraban alteraciones 
electroencefalográficas focales de topografía congruente con los hallazgos obtenidos en 
neuroimagen. 
tes tratados con cirugía 
resectiva de una lesión única, los mejores resultados se obtienen cuando se extirpa, además de 
la lesión estructural, el tejido circundante que es funcionalmente anormal de acuerdo a los 
hallazgos electrofisiológicos (Jooma et al., 1995). La caracterización de las anomalías 
funcionales con técnicas electrofisiológicas puede requerir el registro del EEG con electrodos 
intracraneales. En pacientes con lesiones tumorales, la localización precisa del comienzo de 
 La relevancia de las anomalías estructurales queda demostrada por el hecho de que el 
control postoperatorio de las crisis es significativamente peor en pacientes sin lesiones 
histopatológicas en el tejido resecado, tanto en cirugía temporal (Engel et al., 1975; Lieb, 
Engel, Brown et al., 1981) como extra-temporal (Zentner et al., 1996). Sin embargo, no debe 
olvidarse que la caracterización de las anomalías funcionales es igualmente importante para 
obtener buenos resultados postoperatorios. Con frecuencia, las anomalías funcionales son más 
extensas que las estructurales (Alarcon et al., 1997) y, en pacien
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las crisis parece ser menos crucial y la corticografía intraoperatoria puede ser el único 
asesoramiento intracraneal requerido (Spencer & Lamoureux, 1996), especialmente en el 
lóbulo temporal, donde se alcanzan mejores resultados si se reseca tejido alrededor de la 
lesión. Sin embargo, otros tipos de lesiones estructurales, tales como las lesiones atróficas o 
cicatriciales, requieren un estudio electrofisiológico más exhaustivo. 
 No existen criterios estrictos y universales que definan las indicaciones del uso de 
electrodos intracraneales y dado que los registros intracraneales tienen implicaciones 
económicas y éticas importantes, la mayoría de los centros utilizan protocolos definidos en 
fases, de modo que los resultados de las técnicas menos invasivas son evaluados inicialmente 
con el objeto de llegar a una decisión quirúrgica y, si es posible, evitar pruebas más invasivas 
y costosas. Sin embargo, existen diferencias significativas entre protocolos de distintos 
centros. La tabla I.3 muestra el protocolo desarrollado en el hospital Maudsley (Binnie & 
Polkey, 1992), que con pequeñas modificaciones es básicamente el protocolo actualmente 
utilizado en el hospital King’s College. 
 También en pacientes con neuroimagen normal, con anomalías estructurales múltiples 
o extensas, o en los que existen discrepancias significativas entre los resultados obtenidos en 
las distintas técnicas no invasivas de asesoramiento prequirúrgico, suele ser necesario el uso 
de registros electroencefalográficos intracraneales con electrodos implantados en las regiones 
susceptibles de tratamiento quirúrgico. 
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Tabla I.3 Protocolo de asesoramiento prequirúrgico (Binnie & Polkey, 1992) 
 
Fase IA 
1. Investigaciones 
- EEG intercrítico extracraneal que incluya un periodo de vigilia y de sueño, y con suficiente cobertura 
de las regiones temporales (por medio del sistema de electrodos del Maudsley o con electrodos 
esfenoidales). 
- Neuroimagen: MRI (o CT en su defecto), a ser posible PET 
- Neuropsicología que incluya pruebas cognitivas. En los tests de memoria se evalúan por separado 
materiales verbales y no verbales. 
2. Decisión 
- Si existe una lesión estructural no atrófica en neuroimagen de topografía concordante con el tipo de 
crisis, topografía de las anomalías electroencefalográficas (puntas y/o actividad de fondo) y con los 
hallazgos neuropsicológicos, entonces operar: Lesionectomía. 
- Si existen descargas generalizadas sincrónicas en el EEG, entonces abandonar la cirugía. 
- Si existe un foco temporal unilateral claro en el EEG en el lado que probablemente es no dominante 
para memoria, entonces confirmar con el test de Wada y realizar una lobectomía temporal en caso de 
que el lado involucrado no soporte la memoria: Fase IB. 
- Si no se dan las circunstancias anteriores, entonces pasar a la Fase IB. 
Fase IB 
1. Investigaciones 
- Monitorización combinada con vídeo y EEG (video-telemetría) de registros críticos. 
- Test de Wada: con objeto de lateralizar memoria y lenguaje, de simular déficits postoperatorios y 
ocasionalmente para investigar sincronía bilateral secundariamente generalizada. 
2. Decisión 
- Realizar lobectomía temporal a menos que se cumplan los siguientes criterios para realizar amígdalo-
hipocampectomía: el comienzo de las crisis es mesial temporal y el lóbulo afectado soporta la memoria 
y no existe lesión estructural en la porción lateral del lóbulo temporal ipsilateral. 
- Abandonar cirugía si el comienzo de las crisis es multilobar o bilateral, si existen descargas 
generalizadas al comienzo de las crisis, o si el lugar de comienzo de las crisis es inoperable. 
- Pasar a la Fase II si la topografía del comienzo de las crisis no es compatible con las manifestaciones 
clínicas al comienzo de las crisis, con las anomalías intercríticas electroencefalográficas, neuroimagen o 
con los hallazgos neuropsicológicos. 
Fase II: Registros intracraneales con electrodos cuya implantación requiere trepanación 
- Tiras de electrodos bilaterales subtemporales: en pacientes con foco temporal. 
- Mantas de electrodos subdurales y tiras de electrodos: si es probable que el foco epileptógeno se 
encuentre en la convexidad o en la superficie mesial de los hemisferios. 
- Electrodos intracerebrales en combinación con subdurales: cuando se sospecha un foco profundo, tanto 
temporal como frontal. 
- Mapas funcionales con estimulación eléctrica o potenciales evocados. 
- Corticografía intraoperatoria. 
 El avance de las técnicas de neuroimagen en los últimos 10-15 años ha hecho posible 
tomar una decisión quirúrgica en la Fase IA en una proporción creciente de pacientes. 
 Debe tenerse en cuenta, tal y como sugirieron Lieb et al., (Lieb, Engel, Gevins et al., 
1981), que los registros críticos, intercríticos, invasivos y de superficie contienen información 
no redundante y complementaria, que debe interpretarse con el objetivo de identificar criterios 
de operabilidad y pronóstico postoperatorio. 
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 El objetivo de la colocación de electrodos intracraneales es el registro de actividad 
eléctrica neuronal en regiones cerebrales que no son accesibles al EEG de superficie debido a 
la marcada atenuación que los campos electromagnéticos sufren con la distancia. El EEG 
registrado en la superficie del cuero cabelludo está dominado por la actividad eléctrica de la 
corteza subyacente a los electrodos, de modo que las señales provenientes de la corteza mas 
profunda (hipocampo, amígdala, corteza subtemporal u orbital frontal) contribuyen en una 
proporción muy pequeña al EEG de superficie. En la superficie del cuero cabelludo, la señal 
proveniente del hipocampo parece ser unas 2000 veces menor que la originada en la corteza 
lateral temporal del mismo lóbulo (Alarcon et al., 1994). La atenuación de los campos 
eléctricos neuronales es tal, que la actividad neuronal focal es indetectable a 1-2 cm. de 
distancia de los generadores neuronales. Consecuentemente, los registros intracraneales 
tienden a realizarse con electrodos situados a intervalos de 1-1,5 cm. de distancia sobre el área 
de corteza que se pretende registrar con objeto de poder evidenciar la actividad neuronal 
inicial con suficiente fiabilidad. Asimismo, la atenuación de los campos eléctricos con la 
distancia implica que los electrodos son incapaces de registrar regiones alejadas mas de 1,5-3 
cm. de los mismos, y dado que los registros están limitados a un número finito de electrodos, 
se debe haber planteado, previamente a la implantación, una hipótesis concreta acerca de las 
regiones mas probables de localización de la zona epileptógena basándose en los resultados 
de las pruebas no invasivas. En la práctica, la planificación de la implantación debe ir 
enfocada a contestar preguntas concretas, como ejemplos frecuentes podemos citar: ¿Son las 
crisis del paciente de origen temporal o frontal?, ó ¿En qué hemisferio se originan las crisis 
temporales? 
 Debido a la necesidad de muestrear la actividad cerebral a intervalos de 1-2 cm., 
raramente se insertan electrodos aislados y se requieren sistemas de registro con un elevado 
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número de canales. A lo largo de este trabajo, emplearemos el término contacto para designar 
cada uno de los electrodos de disco y el término electrodo para designar cada tira de 
contactos. 
 Además de las implicaciones diagnósticas, los registros intracraneales son útiles en el 
estudio de la generación y propagación de actividad crítica e intercrítica, contribuyendo al 
conocimiento de los procesos epileptógenos y su propagación a través de las vías neuronales 
en el hombre (Alarcon et al., 1999; Alarcon et al., 1997; Alarcon et al., 1994). 
 El EEG intracraneal tiene una amplitud de 3 a 5 veces mayor que el EEG registrado en 
la superficie del cuero cabelludo y, en ausencia de una referencia extracraneal, los registros 
están exentos de artefactos musculares y poseen una buena relación señal/ruido. 
 En el hospital King's College se emplean fundamentalmente dos tipos de electrodos 
intracraneales (ver Figura I.4): 
 
Figura I.4 Posicionamiento de electrodos intracraneales situados en el lóbulo temporal en dos pacientes 
epilépticos diferentes. a) Rayos-X y RM de electrodos intracerebrales (profundos) en un paciente. b) Rayos-X de 
electrodos subdurales implantados en otro paciente, esta figura ha sido retocada para facilitar la visualización de 
los contactos. 
 Electrodos intracerebrales (o electrodos profundos): son aquellos electrodos 
introducidos en el seno del tejido cerebral. Típicamente se insertan bilateralmente, por medio 
a) b) 
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de técnicas estereotáxicas dirigidas a objetivos cuyas coordenadas son definidas en la imagen 
de RM. La mayoría de los centros utilizan un sistema estereotáxico: un arco centrado en el 
área objetivo. Primero, se introduce la punta de un trocar en la región objetivo para después 
introducir el electrodo por el trocar hasta que la punta del mismo alcanza el objetivo. El 
último paso consiste en retirar el trocar manteniendo el electrodo en el área objetivo. La 
localización de los electrodos suele ser confirmada con RM postimplantación si se usan 
electrodos no magnetizables (oro, platino y algunos aceros), o con TAC si se utilizan 
electrodos construidos con materiales magnetizables (Smith et al., 1992; Zhang et al., 1993). 
Las indicaciones para la implantación de electrodos intracerebrales son diferentes en los 
distintos centros. Algunos centros ofrecen la posibilidad de cirugía únicamente a los pacientes 
que no requieren electrodos intracerebrales mientras que otros centros implantan electrodos 
intracerebrales en la mayor parte de sus pacientes. Generalmente se utilizan los electrodos 
intracerebrales para intentar precisar el origen focal de las crisis, y resolver incongruencias 
entre hallazgos críticos e intercríticos, para investigar la falta de convergencia entre diferentes 
pruebas, y para delimitar la extensión de la resección. 
 Las posibles complicaciones de la implantación de electrodos intracraneales en la 
actualidad incluyen la enfermedad de Creutzfeld-Jacob que puede transmitirse por los 
electrodos reutilizados de un paciente a otro (Bernoulli et al., 1977), lo que debe evitarse 
desechando los electrodos usados, a pesar de su alto costo. El riesgo de infección bacteriana 
que es alrededor del 2% (Van Buren, 1987). El resto de las complicaciones asociadas a la 
inserción de electrodos intracerebrales están relacionadas con el abordaje quirúrgico. El riesgo 
de hemorragia es del 1,9% y el riesgo de una hemorragia que ocasione un déficit permanente 
es del 0,8% (Van Buren, 1987). 
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 Mantas y tiras subdurales: son electrodos discoidales de alrededor de 1 cm. de 
diámetro, englobados en una envoltura de silastic formando una matriz de electrodos (mantas) 
o en disposición lineal (tiras de 4 o 8 contactos). Se pueden insertar subtemporalmente en 
contacto con el giro parahipocampal a través de trépanos bitemporales y proporcionan 
información electroencefalográfica sobre la corteza subtemporal y lateral temporal. También 
son útiles para registrar en la cara medial de los hemisferios cuando se introducen por 
trépanos ligeramente laterales a la línea media o en combinación con mantas laterales. Las 
mantas de electrodos se suelen insertar unilateralmente, a través de una craneotomía y los 
registros críticos en cuero cabelludo pueden ser útiles para decidir la ulterior colocación de las 
mantas o tiras subdurales. Las mantas se utilizan comúnmente para el registro del comienzo 
de las crisis si se sospecha un origen en la convexidad de los hemisferios, así como para 
realizar mapas funcionales. Su localización precisa puede confirmarse con RM o rayos X 
postimplantación (Grzeszczuk et al., 1992). 
 El riesgo de complicaciones se incrementa con el tamaño y número de electrodos 
implantados, así como con la duración de la implantación. La complicación mas frecuente de 
la implantación de este tipo de electrodos es la infección que puede combatirse con el uso 
profiláctico de antibióticos, sacando los cables de conexión por una incisión lejana a la 
incisión principal y minimizando la duración de la implantación. 
 El asesoramiento neurofisiológico de los pacientes evaluados para cirugía debe estar 
enfocado a dos objetivos: a) la localización del tejido funcionalmente anormal involucrado en 
la generación de las crisis y b) la estimación de los déficits funcionales que pueden resultar de 
la extirpación de tejido cortical. Aunque comúnmente el énfasis principal se pone en la 
localización de tejido anormal, el procedimiento quirúrgico final debe decidirse de acuerdo a 
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los hallazgos encontrados con respecto a ambos objetivos ya que una intervención que 
obtenga un buen control de las crisis a expensas de producir déficits neurológicos 
significativos, es inaceptable. 
 
2.3.1.1. Localización del foco epileptógeno 
 La realización de video-telemetría permite registrar las manifestaciones clínicas del 
sujeto y sincrónicamente su actividad cerebral, por medio del electroencefalograma (EEG). 
Este tipo de registro permite precisar si la localización del comienzo de las crisis es similar 
para la mayoría de éstas. Se recomienda el estudio de al menos 5 crisis (Olivier et al., 1983). 
Con objeto de registrar un número adecuado de crisis en un tiempo prudencial, puede ser 
necesario retirar o reducir la medicación anticonvulsiva. En general, la reducción de la 
medicación en el curso de 3-4 días suele ser suficiente para permitir el registro de un número 
suficiente de crisis espontáneas en 7-10 días de monitorización. 
 Los registros intracraneales o de superficie deben interpretarse simultáneamente con la 
imagen del paciente en vídeo para permitir la correlación entre las manifestaciones clínicas y 
electroencefalográficas de las crisis. 
 Dado que no es recomendable prolongar los registros intracraneales durante más de 
dos semanas por el riesgo de infección, el número de crisis no identificadas durante el periodo 
de telemetría debe reducirse al mínimo. 
 La eficacia global del uso de registros intracraneales fue evaluada por Behrens et al., 
(Behrens et al., 1994) que estudiaron 160 pacientes entre 1987 y 1992 con electrodos 
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intracerebrales y subdurales. El EEG crítico registrado en la superficie del cuero cabelludo 
había fracasado en la localización del foco epileptógeno en todos los pacientes. En el 89% de 
los pacientes encontraron un foco epileptógeno susceptible de resección. La elección del tipo 
de electrodos y localización de su implantación vienen definidas por la topografía mas 
probable del foco epileptógeno. Las mantas de electrodos subdurales son mas útiles en 
pacientes con crisis de origen perirrolándico, con crisis motoras o somato sensoriales 
parciales simples, mientras que los electrodos intracerebrales están indicados en pacientes con 
crisis originadas en estructuras más profundas (área medial temporal, medial frontal u orbital 
frontal) (Binnie et al., 1994). 
 
2.3.1.1.1. Estimulación eléctrica con pulsos únicos 
 La estimulación eléctrica con pulsos únicos (SPES: Single Pulse Electrical 
Stimulation) se llevó a cabo en el hospital King's College como prueba experimental 
complementaria para identificar corteza hiperexcitable y contribuir a la determinación del 
foco epileptógeno (Valentin et al., 2002). 
 La estimulación eléctrica con pulsos únicos permite identificar dos tipos de respuestas 
fisiológicas corticales (Valentin et al., 2002): a) Respuestas tempranas (early responses): son 
ondas lentas o espigas que se producen durante los 100 milisegundos iniciales tras la 
estimulación y se observan en la mayor parte de la corteza cerebral en todos los pacientes. b) 
Respuestas tardías (delayed responses): son ondas lentas o espigas que se producen entre 100 
milisegundos y un segundo tras la estimulación y que se observan sólo en algunas áreas de la 
corteza cerebral. Las respuestas tempranas se ven en la mayor parte de la corteza cerebral y 
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parecen ser una respuesta normal de la corteza a la estimulación eléctrica, mientras que la 
distribución de las respuestas tardías parece estar asociada con el área de comienzo de las 
crisis. 
 
2.3.1.2. Estimación de déficits funcionales 
 Dada la marcada variabilidad individual en la localización cerebral de las áreas 
motoras, sensoriales y del lenguaje (Ojemann et al., 1993), la estimulación eléctrica o el 
registro de potenciales evocados (Goldring & Gregorie, 1984) a través de mantas de 
electrodos se utilizan para identificar las áreas motoras o sensoriales en pacientes con 
epilepsia parcial de origen frontal o parietal. Los mapas funcionales se pueden realizar 
durante el periodo de telemetría mientras se espera el registro de crisis con fines diagnósticos. 
Si se utiliza la estimulación eléctrica, la corteza se estimula secuencialmente por medio de 
pares sucesivos de electrodos vecinos de la manta, a intensidades de corriente 
progresivamente crecientes (típicamente pulsos de 1 a 10 mA, de 1 mseg. de duración, a 50 
Hz, durante menos de 6 segundos) registrando el EEG simultáneamente con los electrodos no 
utilizados para estimular. La duración e intensidad de la estimulación se incrementa 
progresivamente hasta que ocurre una de las siguientes circunstancias: a) se observan signos 
positivos: contracciones musculares o el paciente refiere parestesias, sensaciones de 
quemazón, dolor o fosfenos asociados con los periodos de estimulación eléctrica; b) se 
observan signos negativos: cese del lenguaje asociado con los periodos de estimulación; c) se 
observan postdescargas en el registro EEG; d) se alcanza una intensidad de 10 mA durante 6 
segundos. La aparición de signos positivos o negativos sin postdescargas en el EEG indica la 
localización de áreas de relevancia funcional en la corteza subyacente a los electrodos de 
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estimulación. La aparición de signos positivos o negativos en presencia de postdescargas tiene 
un valor limitado dado que los signos pueden ser originados por la propagación de la 
actividad neuronal a zonas relativamente alejadas de la región de estimulación. 
 Dada la importancia del lóbulo temporal en funciones de memoria y lenguaje 
(Eichenbaum, 2001; Squire, Clark et al., 2004), el test de Wada (Wada, 1949; Wada & 
Rasmussen, 1960) se utiliza para identificar si el hemisferio que no se va a operar es capaz de 
realizar estas funciones independientemente del hemisferio a resecar. En la década de los 50, 
se describieron varios casos en los que se produjo una amnesia severa como consecuencia de 
la cirugía resectiva del lóbulo temporal, que se había llevado a cabo para tratar epilepsia 
(Scoville & Milner, 1957). Estos casos de amnesia hicieron que los investigadores se 
centraran en los déficits de memoria asociados a resecciones del lóbulo temporal. Unos años 
más tarde se introdujo el test de Wada para determinar qué hemisferio se especializa en las 
funciones de lenguaje y memoria (Milner et al., 1962; Wada, 1949; Wada & Rasmussen, 
1960). El test de Wada evalúa las funciones de memoria y lenguaje de cada hemisferio 
independientemente, mediante la interrupción de la función de un hemisferio a través de la 
inyección intracarotidea unilateral de amobarbital sódico (un anestésico barbitúrico de acción 
corta) para evaluar la función del hemisferio no anestesiado. Una vez anestesiado el primer 
hemisferio, se presentan al paciente tests neuropsicológicos que permiten determinar las 
funciones de memoria y lenguaje unilateralmente. Los resultados en estos tests predicen los 
efectos neuropsicológicos de la resección unilateral del lóbulo temporal. Posteriormente, el 
procedimiento se realiza anestesiando el segundo hemisferio. En la actualidad se intentan 
desarrollar técnicas no invasivas que sustituyan al test de Wada basados en la RMf, pero en la 
mayoría de los centros de evaluación prequirúrgica de la epilepsia se sigue utilizando por su 
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alto valor predictivo de los efectos de la resección y en otros por el poco valor predictivo de la 
RMf en la valoración de la pérdida de memoria (Kloppel & Buchel, 2005). 
 
2.3.2. Tratamiento quirúrgico 
 Existen diferentes tipos de resecciones quirúrgicas empleadas en el tratamiento de la 
epilepsia del lóbulo temporal. 
 Éstas técnicas se pueden clasificar en dos categorías: resecciones anatómicamente 
estandarizadas (la misma operación se realiza en todos los pacientes) y resecciones 
individualizadas en función de la fisiopatología de cada paciente. Existen variedad de 
procedimientos anatómicamente estandarizados para cirugía de la epilepsia del lóbulo 
temporal, por ejemplo, resección de la corteza temporal anterior, amígdala e hipocampo 
(lobectomía temporal anterior: LT) (Crandall, 1987; Falconer & Taylor, 1968), resección de 
la corteza temporal anterior, pero no de la amígdala ni del hipocampo (Hardiman et al., 1988), 
resección de la corteza temporal anterior e hipocampo, pero no de la amígdala (Goldring et 
al., 1993), resección de la corteza temporal anterior y de la amígdala pero no del hipocampo 
(Feindel & Rasmussen, 1991), y resecciones de la amígdala y del hipocampo pero no de la 
corteza temporal lateral (amígdalo-hipocampectomía: AH) (Wieser & Yasargil, 1982). Las 
resecciones individualizadas, se realizan siguiendo los datos de la electrocorticografía durante 
la operación (Silbergeld & Ojemann, 1993), o de los registros intracraneales previos a la 
operación (Arroyo et al., 1993). 
 Los riesgos asociados con las resecciones del lóbulo temporal para el tratamiento de la 
epilepsia son relativamente bajos, morbilidad y mortalidad son pequeñas. 
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2.3.3. Efectos neurofisiológicos y neuropsicológicos de la operación 
 Tras la operación se realiza el seguimiento (evaluación posquirúrgica) para cuantificar 
el éxito de la operación así como los posibles déficits neuropsicológicos producidos por la 
misma. Para evaluar el éxito de la operación, el neurofisiólogo Jerome Engel diseño una 
escala en la que se clasifica a los pacientes en una de cuatro clases en función del número de 
crisis que sufre (Engel et al., 1993) (ver Tabla I.4). 
 
Tabla I.4 Clasificación del pronóstico postoperatorio (Engel et al., 1993) 
 
Clase I: Sin ningún tipo de crisis epilépticas incapacitantes 
a. Sin crisis epilépticas tras la cirugía 
b. Crisis epilépticas simples no incapacitantes posquirúrgicas 
c. Algunas crisis epilépticas incapacitantes sólo inmediatamente después de cirugía, pero sin crisis 
epilépticas durante al menos dos años después de la cirugía 
d. Crisis epilépticas generalizadas sólo tras la eliminación de antiepilépticos 
Clase II. Crisis epilépticas poco incapacitantes (casi sin crisis epilépticas: ≤3 por año)  
a. Inicialmente sin crisis epilépticas pero recientemente con crisis epilépticas ocasionales 
b. Crisis epilépticas incapacitantes ocasionales desde la cirugía 
c. Más crisis epilépticas ocasionales tras la cirugía pero con raras crisis epilépticas durante los 
últimos dos años 
d. Solamente crisis epilépticas nocturnas 
Clase III: Mejoría importante (crisis epilépticas >3 por año) 
a. Reducción de crisis epilépticas de forma importante 
b. Largos intervalos sin crisis, más de la mitad del periodo de seguimiento, pero no <2 años 
Clase IV: Sin mejoría importante 
a. Reducción de crisis epilépticas significativa 
b. Sin cambios apreciables 
c. Empeoramiento de las crisis epilépticas 
 En el computo de las crisis para estimar el pronóstico postoperatorio se excluyen las 
primeras semanas tras la operación. Esta clasificación puede agruparse dicotómicamente en 
pronóstico favorable: clases I y II; ó adverso: clases III y IV. 
 Para evaluar los efectos neuropsicológicos de la resección, se emplean baterías de tests 
neuropsicológicos no invasivos. Aunque la cirugía resectiva del lóbulo temporal se emplea 
desde hace tiempo de un modo efectivo para el tratamiento de epilepsia fármaco resistente del 
lóbulo temporal, los efectos neuropsicológicos de las resecciones temporales son todavía tema 
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de debate. Tras la descripción que hicieron Scoville y Milner de un paciente que desarrolló 
una amnesia anterógrada severa tras una lobectomía temporal bilateral (Scoville & Milner, 
1957), se aceptó ampliamente que las estructuras mediales temporales están asociadas con la 
memoria declarativa en humanos (Eichenbaum, 2001; Squire & Zola-Morgan, 1991). Sin 
embargo, siguen sin conocerse los efectos neuropsicológicos precisos de las resecciones 
unilaterales del lóbulo temporal. La cirugía resectiva se ha empleado desde hace décadas para 
el tratamiento de la epilepsia del lóbulo temporal fármaco resistente. Desde su descripción 
inicial en el hospital Maudsley (Falconer & Serafetinides, 1963) la lobectomía temporal en 
bloque (LT) se convirtió en uno de los procedimientos estándar para el tratamiento quirúrgico 
de la epilepsia del lóbulo temporal. Una resección más restringida, la amígdalo-
hipocampectomía (AH) se propuso como alternativa a la LT en pacientes con crisis 
provenientes de las estructuras mediales temporales, en particular si el hemisferio 
epileptógeno es el que soporta la función de memoria predominantemente, ya que se cree que 
la AH induce menos déficits cognitivos que la LT (Wieser, 1986, 1991; Wieser & Yasargil, 
1982). 
 Algunos estudios detallados han comparado las secuelas cognitivas de la LT y la AH. 
En 1982, Wieser et al., compararon a cinco pacientes que se sometieron a la resección 
unilateral de los dos tercios anteriores del lóbulo temporal con seis pacientes sometidos a AH 
(Wieser & Yasargil, 1982), y describieron déficits de memoria verbal tras LT izquierda pero 
no tras AH izquierda, y una asociación entre LT derecha y deterioro en aprendizaje visuo-
espacial. Goldstein et al., compararon a pacientes sometidos a LT o AH en dos estudios 
(Goldstein & Polkey, 1992, 1993): en el primer estudio con 46 pacientes, encontraron menos 
déficits de aprendizaje y memoria verbal y no verbal tras AH que tras LT; en el segundo, con 
42 pacientes, no encontraron diferencias en la memoria de la vida diaria entre LT y AH 
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(Goldstein & Polkey, 1992). Helmstaedter et al., encontraron un deterioro significativo en 
varios aspectos de la memoria verbal a largo plazo tras ambos procedimientos si se llevan a 
cabo en el hemisferio dominante (Helmstaedter et al., 1996; Helmstaedter et al., 1997), 
además, los pacientes sometidos a LT mostraron deterioro en la memoria verbal a corto plazo. 
Pauli et al., compararon las puntuaciones verbales y no verbales de la versión revisada de la 
Escala de Memoria Wechsler en 69 pacientes que se habían sometido a distintas resecciones 
del lóbulo temporal. Describieron una pérdida significativa de memoria verbal tras LT pero 
no tras AH (Pauli et al., 1999). Por el contrario, Wolf et al., no encontraron diferencias en las 
puntuaciones obtenidas en los tests neuropsicológicos en función de la extensión de las 
resecciones de los aspectos medial y lateral del lóbulo temporal izquierdo, sugiriendo que la 
extensión de las resecciones del lóbulo temporal tiene un impacto mínimo en el resultado 
cognitivo (Wolf et al., 1993). Finalmente, Jones-Gotman et al. (Jones-Gotman et al., 1997), 
encontraron déficits similares tras resecciones unilaterales: neocorticectomía, AH o LT en 
tareas de aprendizaje verbal y no verbal. 
 En principio, las diferencias de la función cognitiva tras cada tipo de resección 
temporal podría deberse a diferencias en el control posquirúrgico de las crisis. Sin embargo, 
parece que entre pacientes sometidos a LT y pacientes con crisis originadas en estructuras 
mediales temporales sometidos a AH no existen diferencias en el pronóstico postoperatorio 
(Engel et al., 1993; Polkey, 1993; Wieser, 1991). Por tanto la consideración principal a la 
hora de decidir llevar a cabo una u otra operación, sería la sugerencia inicial de que la AH 
preserva la función de memoria en pacientes en los que el test de Wada sugiere que el 
hemisferio contralateral a la operación no es capaz por sí solo de realizar tareas de memoria. 
Éste argumento está basado en la idea de que la LT resecciona tejido relevante para la 
memoria. Los resultados en las pruebas de memoria y lenguaje del test de Wada (Milner et 
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al., 1962; Wada, 1949; Wada & Rasmussen, 1960) que se observan tras la inyección del 
hemisferio ipsilateral al propuesto para operar, se consideran uno de los principales 
predictores de déficits de memoria y lenguaje postoperatorios. A menores puntuaciones en la 
prueba de memoria del test de Wada y más severa disfasia tras la inyección del lado propuesto 
para cirugía se estima que mayores serán los déficits postoperatorios tras la LT. Se considera 
que un paciente pasa el test de Wada cuando obtiene una puntuación mayor o igual al punto 
de corte y falla si obtiene una puntuación menor. El punto de corte se establece en función de 
la probabilidad de obtener una puntuación igual o mayor a esa por azar (p<0,05). 
 
  
 
 
II. Objetivos 
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 Los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal que se someten a la evaluación 
prequirúrgica, proporcionan una oportunidad única para evaluar función cognitiva en 
humanos in vivo. Tal oportunidad deriva de la posibilidad de evaluar la función de memoria 
del lóbulo medial temporal de dos maneras: a) gracias al estudio de los efectos funcionales de 
la resección del lóbulo temporal, y b) en aquellos pacientes en los cuales es necesaria la 
implantación de electrodos intracraneales para localizar el foco epileptógeno, se pueden 
utilizar técnicas de estimulación eléctrica para investigar tanto las conexiones cerebrales como 
el efecto de la interrupción de la función del lóbulo temporal. 
 El objetivo general de esta tesis doctoral es profundizar en el conocimiento de la 
relación entre la memoria episódica, el lóbulo temporal y otras áreas corticales. Queremos 
analizar en detalle los déficits de memoria que resultan de la supresión temporal (estimulación 
eléctrica) o permanente (cirugía del lóbulo temporal) de la función del lóbulo temporal en 
pacientes con epilepsia fármaco resistente. 
 En particular, nos planteamos los siguientes objetivos: 
- Investigar los efectos neuropsicológicos asociados a la resección unilateral 
del lóbulo temporal: para ello estudiaremos los efectos neuropsicológicos (porcentaje 
de cambio tras la cirugía comparado con los valores preoperatorios) de dos tipos de 
resecciones estándar del lóbulo temporal: a) la resección completa de la parte anterior 
del lóbulo temporal (lobectomía temporal), y b) la resección restringida a la corteza 
medial temporal (amígdalo-hipocampectomía). 
- Investigar el efecto predictor sobre los déficits de memoria posquirúrgicos, 
del test de Wada realizado en la evaluación prequirúrgica de estos pacientes. 
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- Estudiar las conexiones funcionales existentes entre los lóbulos frontal y 
temporal humanos in vivo que pudieran intervenir en los procesos de memoria, por 
medio de la evaluación de las respuestas evocadas por la estimulación eléctrica con 
pulsos únicos de diferentes estructuras de los lóbulos frontal y temporal. 
- Estudiar los posibles efectos sobre la memoria episódica reciente, de la 
estimulación eléctrica medial temporal, mediante la perturbación temporal de la 
función provocada por la estimulación unilateral o bilateral, con pulsos únicos. 
 
 
  
 
 
III. Material y Métodos 
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1. Pacientes 
 Todos los estudios de esta tesis se realizaron en pacientes con epilepsia focal fármaco 
resistente ingresados en el hospital King's College, que cumplieron al menos una de las 
siguientes condiciones: a) fueron ingresados en la unidad de telemetría, y a los cuales se 
implantó electrodos intracraneales para identificar el foco epileptógeno (N = 63); o b) fueron 
sometidos a neurocirugía para controlar sus crisis epilépticas (N = 106) 
 Cada estudio está compuesto por muestras de pacientes independientes y ningún 
paciente tomó parte en más de un estudio. 
 
1.1. Estudio de los efectos cognitivos asociados a LT o a AH 
 Para este estudio retrospectivo se revisaron todas las resecciones quirúrgicas 
realizadas, en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal, en los hospitales Maudsley y 
King’s College entre los años 1987 y 1999 y se incluyeron en el estudio los pacientes que 
cumplieron los siguientes criterios:  
- Pacientes que se sometieron a lobectomía temporal (LT) o amígdalo-
hipocampectomía (AH) para el tratamiento de la ELT.  
- Que existiera una evaluación prequirúrgica al menos con pruebas de 
neuroimagen y neurofisiología y una evaluación posquirúrgica con pruebas 
neurofisiológicas. 
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- Que se hubiera pasado una batería de tests neuropsicológicos no invasivos 
para estimar su funcionamiento cognitivo (inteligencia y memoria verbal y no 
verbal) tanto pre- como posquirúrgicamente; 
- Que se les hubiera realizado un test de Wada para determinar la 
dominancia cerebral para lenguaje y memoria. 
 Se excluyeron a los pacientes que mostraron:  
- Anomalías cerebrales estructurales en las pruebas de neuroimagen fuera 
del lóbulo temporal operado; 
- Cociente Intelectual (CI) inferior a 70. 
 Ciento seis pacientes cumplieron los criterios descritos (47 mujeres y 59 varones) con 
edades comprendidas entre 13-58 años en el momento de la operación (mediana = 27 años). 
Noventa y uno se sometieron a LT (45 izquierda y 46 derecha) y 15 a AH (9 izquierda y 6 
derecha). Todos los pacientes fueron operados por el mismo neurocirujano (Profesor Charles 
E. Polkey) y la batería de tests neuropsicológicos, incluyendo el protocolo del test de Wada, 
fue implementada por el mismo neuropsicólogo (Profesor Robin G. Morris). 
 Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado antes de la realización del 
test de Wada y de la intervención quirúrgica. 
 
1.2. Estudio de las conexiones funcionales mediante SPES 
 Se estudiaron los registros de video-telemetría de sesenta y un pacientes que 
cumplieron los siguientes criterios: 
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- Ingreso en la unidad de telemetría video-EEG del King's College entre los 
años 1999 y 2002 
- Electrodos intracraneales, situados en las cortezas temporal y/o frontal, 
para localizar el origen de sus crisis 
- Consentimiento informado para que se les realizara la estimulación con 
pulsos únicos con fines de investigación. 
 Se rechazaron a priori los datos correspondientes a nueve pacientes que ya presentaban 
una resección previa, y un paciente que presentó una hemorragia cerebral durante la 
implantación de los electrodos, por considerar que podían artefactar los resultados.  
 Los cincuenta y un pacientes incluidos en el estudio definitivo fueron 23 mujeres y 28 
varones, con edades comprendidas entre 15-57 años en el momento de la implantación de los 
electrodos (mediana = 32 años).  
 Previamente a la realización del estudio, se sometió el protocolo a la aprobación por 
los comités ético (Ethic Committe) y de investigación y desarrollo (Research and 
Development Committe) del hospital King's College. El estudio fue aprobado con el número 
de protocolo 99-017. Este estudio no interfirió con la grabación del EEG intracraneal en la 
unidad de telemetría para el estudio clínico de las crisis ni prolongó la estancia de estos 
pacientes en el hospital. 
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1.3. Estudio de la memoria asociada a la estimulación eléctrica MT 
 Los pacientes seleccionados para este estudio prospectivo entre los años 2003 y 2005, 
cumplieron los siguientes criterios de inclusión: 
- Pacientes cuya lengua materna era inglés; 
- Pacientes con electrodos intracraneales que registraban la actividad EEG 
medial temporal para localizar el origen de sus crisis; 
- CI igual o mayor a 70; 
- Con claras respuestas tempranas a la estimulación eléctrica medial 
temporal con pulsos únicos (Valentin et al., 2005; Valentin et al., 2002) para 
confirmar que se estaba estimulando adecuadamente; 
- Edad igual o mayor a 16 años; 
- Consentimiento informado para la realización de este estudio de 
estimulación. 
 Doce pacientes cumplieron los criterios descritos (6 mujeres y 6 varones) con edades 
comprendidas entre 16-57 años en el momento de la implantación de los electrodos (mediana 
= 33 años). Doce de los pacientes se sometieron a estimulación eléctrica de forma unilateral y 
a 6 de ellos se les sometió además a estimulación eléctrica medial temporal bilateral. 
 Previamente a la realización del estudio, se sometió el protocolo a la aprobación por 
los comités ético (Ethic Committe) y de investigación y desarrollo (Research and 
Development Committe) del hospital King's College. El estudio fue aprobado con el número 
de protocolo 01-03-004. Este estudio no interfirió con la grabación del EEG intracraneal en la 
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unidad de telemetría para el estudio clínico de las crisis ni prolongó la estancia de estos 
pacientes en el hospital. 
 
2. Electrodos Intracraneales 
 Se implantaron electrodos intracraneales en los pacientes correspondientes al estudio 
de las conexiones funcionales mediante SPES y al estudio de la memoria asociada a la 
estimulación eléctrica medial temporal. El tipo, número y localización de los electrodos 
fueron determinados, en cada paciente en función de la sospecha de la localización del foco 
epileptógeno, de acuerdo con la historia clínica y los resultados previos de las pruebas de 
neuroimagen, de neuropsicología y de neurofisiología. Los criterios de selección y los 
procedimientos de implantación han sido publicados anteriormente (Elwes, 2000). 
 Se emplearon dos tipos de electrodos intracraneales (ver Figura III.1): 
 Electrodos subdurales: se utilizaron tiras de contactos o mantas (AdTech Medical 
Instruments Corp., WI, USA). Cada tira de electrodos consiste en una única fila de 4 u 8 
contactos circulares de platino separados 10 mm. entre cada centro. Los discos de platino se 
encuentran incluidos en una banda de poliuretano de 0,7 mm. de espesor, sumergidos 0,1 mm. 
desde la superficie y con una abertura circular de 2,3 mm. de diámetro para cada contacto. Las 
mantas contienen 8, 12, 20 ó 64 contactos de platino, en disposiciones rectangulares, 
separados 10 mm. entre cada centro tanto en las filas como en las columnas. 
 Electrodos intracerebrales: Se emplearon tiras de contactos profundos (AdTech 
Medical Instruments Corp., WI, USA). Estos electrodos se implantan estereotáxicamente con 
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ayuda de RM en ambos hemisferios. Los electrodos contienen entre 6 y 10 contactos 
cilíndricos de platino de 2,3 mm. de longitud, separados 5 mm. entre ellos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura III.1 Tipos de electrodos intracraneales empleados: a) electrodo profundo o intracerebral, b) manta, c) 
tira subdural. 
 El estudio de las conexiones funcionales mediante SPES, se realizó en 51 pacientes 
con electrodos intracraneales, de los que 43 tuvieron electrodos implantados bilateralmente y 
8 unilateralmente en el hemisferio presuntamente epileptógeno (siete en el izquierdo y uno en 
el derecho). 
 Treinta y cuatro de los pacientes tuvieron implantados electrodos subdurales de ellos, 
22 tuvieron electrodos únicamente en el lóbulo temporal, 2 en el frontal y 10 en frontal y 
temporal. Diecisiete tuvieron implantados electrodos intracerebrales, 6 de ellos únicamente en 
el lóbulo temporal, 3 en los frontales y 8 en frontal y temporal. Para los estudios de conexión, 
se consideraron en conjunto los datos obtenidos con ambos tipos de electrodos, por lo que en 
total en 28 pacientes los electrodos estuvieron localizados exclusivamente en los lóbulos 
temporales, en 5 en los lóbulos frontales y en 18 en ambos lóbulos. 
 El estudio de la memoria asociada a la estimulación eléctrica MT, se realizó en 12 
pacientes con electrodos bitemporales. Cinco de ellos con subdurales, y 7 con intracerebrales. 
a) b) c) 
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3. Monitorización electroencefalográfica (EEG) 
 La monitorización EEG intracraneal se comenzó entre 24 y 48 horas tras la 
implantación de los electrodos, cuando el paciente se recuperó de la operación de 
implantación. Se registraron hasta 64 canales de EEG de forma simultánea además de un 
vídeo en el que se grababa la conducta del paciente. Se emplearon tres sistemas de recogida 
de datos: 
- En 50 pacientes se empleó el Telefactor Beehive-Beekeeper (Astro-Med, 
RI, USA). Sistema que digitaliza la señal a 200 Hz. Con un filtro de paso de banda 
de 0,3 Hz a 70 Hz. La señal se digitaliza con un convertidor analógico-digital de 
12 bits con un factor de amplificación fijo de 0,488 µV por bit, lo que da un rango 
de medida de ±1 mV. 
- En 9 pacientes se empleó el sistema Medelec-Profile (Medelec, Oxford 
Instruments, UK). Sistema que digitaliza la señal a 256 Hz. Con un filtro de paso 
de banda de 0,05 Hz a 67 Hz. La señal se digitaliza con un convertidor analógico-
digital de 16 bits con un factor de amplificación de 0,153 µV por bit, lo que da un 
rango de medida de ±5 mV. 
- En 4 pacientes se empleó el sistema Valor EEG Unit (Medelec, Oxford 
Instruments, UK). Sistema que digitaliza la información a 256 Hz. Filtro de paso 
de banda: 0,16 Hz a 70 Hz. La información se digitaliza con un convertidor 
analógico digital de 16 bits con un factor de amplificación de 0,153 µV por bit, lo 
que da un rango de medida de ±5 mV. 
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 El EEG se monitorizó en un montaje de referencia común a Pz o a un electrodo 
intracraneal sin actividad aparente. Posteriormente, para el análisis de las respuestas se 
visualizó el EEG en diversos montajes, en todos los casos se utilizaron al menos un montaje 
con referencia común al promedio general, un bipolar entre contactos adyacentes para cada 
electrodo intracraneal o un montaje de referencia común al promedio de los contactos del 
mismo electrodo intracraneal. 
 
4. Test de Wada (o procedimiento del amobarbital 
intracarotideo) 
 El test de Wada se realiza en los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal, antes de 
operarles para evaluar la dominancia cerebral de las funciones de memoria y lenguaje, a fin de 
evitar déficits postoperatorios en estos ámbitos. 
 Antes de comenzar el procedimiento se realiza una angiografía estándar de la carótida 
interna, para comprobar que la distribución del medio de contraste es unilateral, con el fin de 
comprobar que sólo se anestesia un hemisferio y que tal distribución está confinada a las áreas 
abastecidas por las arterias cerebrales anterior y media. Durante la realización del 
procedimiento del amobarbital intracarotideo se monitoriza el EEG del paciente, para 
confirmar la hemianestesia, observar si el paciente sufre alguna crisis epiléptica, confirmar el 
efecto unilateral del amital sódico, estimar la duración y el efecto del anestésico y confirmar 
la recuperación (Elwes, 2000). 
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 La evaluación funcional de los hemisferios izquierdo y derecho se realiza en el mismo 
día. El amobarbital sódico se inyecta a una tasa de 25 mg. cada 5 segundos hasta la aparición 
de hemiparesia del brazo contralateral, en una dosis de al menos 75 mg. Se anestesia primero 
el hemisferio derecho para evitar afectar primero el hemisferio dominante para el lenguaje 
(con mayor frecuencia el izquierdo) (ver Figura III.2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura III.2 Representación gráfica del test de Wada. Esta prueba se utiliza fundamentalmente con el objetivo 
de prevenir posibles alteraciones del lenguaje o la memoria que podrían producirse como consecuencia de la 
resección del lóbulo temporal. Se inyecta una dosis de al menos 75 mg. de amobarbital sobre una arteria carótida 
interna (en este caso la izquierda). El anestésico inactiva las áreas irrigadas por la arteria carótida durante 
algunos minutos. En este tiempo se pide al paciente que realice una serie de tareas de lenguaje y memoria, los 
resultados en estas tareas proporcionaran información sobre la capacidad en lenguaje y memoria de cada 
hemisferio independientemente. [Figura modificada de Bear (Bear et al., 1995)]. 
 El protocolo de los tests de memoria y lenguaje realizado en el hospital King´s College 
se cambió en el año 1998. El protocolo empleado hasta el año 1998 ponía mayor énfasis en la 
evaluación de la memoria (Morris et al., 1998; Morton et al., 1996), mientras que el protocolo 
empleado desde el año 1998 pone mayor énfasis en la evaluación de la función de lenguaje 
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(Chapman, 1999). Para diferenciar los dos protocolos del test de Wada, llamamos protocolo 
antiguo, al protocolo empleado hasta 1998 y actual al que se viene empleando desde 1998. 
 El protocolo antiguo del test de Wada fue empleado para evaluar prequirúrgicamente a 
los 106 pacientes con epilepsia del lóbulo temporal que fueron posteriormente sometidos a 
resecciones del lóbulo temporal. Estos pacientes son los que formaron parte del estudio de los 
efectos cognitivos asociados a LT o a AH. 
 El protocolo actual del test de Wada fue empleado para evaluar prequirúrgicamente a 
6 de los pacientes, aquellos con epilepsia del lóbulo temporal, que forman parte de la muestra 
de 12 pacientes que tomaron parte en el estudio de la memoria asociada a la estimulación 
eléctrica medial temporal. 
 
4.1. Protocolo antiguo de evaluación de memoria y lenguaje 
 Inmediatamente tras la inyección de amobarbital se mostraba a los pacientes 18 ítems 
en unas tarjetas de 25 cm. × 12 cm., secuencialmente y durante 5 segundos cada uno. Los 
ítems consistían en series de 6 palabras de frecuencia media o alta (Francis & Kuzera, 1982), 
6 dibujos de objetos comunes tomados de un conjunto de dibujos estandarizados (Snodgrass 
& Vanderwart, 1980) y 6 caras masculinas impresas en blanco y negro tomadas de un 
catálogo de actores. Los ítems estaban mezclados en orden pseudo-aleatorio. Se utilizaban 
cuatro versiones paralelas del test: (1) línea base; (2) evaluación de la función del hemisferio 
izquierdo (inyección del hemisferio derecho); (3) evaluación de la función del hemisferio 
derecho (inyección del hemisferio izquierdo) y (4) una versión que se reservaba para el caso 
de que fuera necesario repetir algún test. 
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 La presentación de los ítems de memoria tenía lugar durante un periodo de 
aproximadamente 3 minutos. La dominancia del lenguaje se evaluaba clínicamente mediante 
observación de signos positivos de disfasia y por la incapacidad de leer las palabras y/o 
nombrar los dibujos presentados. El procedimiento para medir la memoria de reconocimiento 
se ejecutaba tras 10 minutos, una vez que el EEG había vuelto a su línea base tras la inyección 
del amital sódico. Se presentaban los 18 ítems a reconocer, mezclados en orden pseudo-
aleatorio con el mismo número de ítems distractores (ver Figura III.3). Se instruía a los 
pacientes a responder “si” si habían visto el ítem previamente y “no” si no era así. Si no 
estaban seguros, se les pedía que intentaran adivinar. Tras evaluar un hemisferio, se evaluaba 
el otro siguiendo el mismo procedimiento. 
 La puntuación en cada categoría (palabras, objetos y caras) por cada hemisferio se 
calculaba restando los falsos positivos de los aciertos. Además, para cada hemisferio se 
calculaba una puntuación total de memoria sumando las puntuaciones de cada categoría. El 
paciente obtenía por tanto, un máximo de 18 puntos por cada test si reconocía correctamente 
todos los ítems y rechazaba correctamente todos los ítems distractores y -18 cuando sólo 
reconocía como presentados los distractores y no reconocía ningún ítem objetivo. Se 
estableció la puntuación de 5 como el punto de corte para el test de memoria de 
reconocimiento, por medio del cálculo de la probabilidad de obtener puntuaciones entre -18 y 
18 por azar, ya que la probabilidad de obtener una puntuación de 5 o más cuando la función 
de memoria no está soportada por ese hemisferio, está por debajo del azar (p<0,05). 
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Figura III.3 Hoja de recogida de datos empleada en el protocolo antiguo del test de Wada en el hospital King's 
College. En este caso se inyecta amobarbital en el hemisferio izquierdo (se evalúa el hemisferio derecho). Antes 
de inyectar el amobarbital se le pide al paciente que aprenda una frase ("Tom's dog ran down the road with a 
bone in it's mouth”), que debe repetir tres veces correctamente para proceder con la inyección. Tras comprobar 
que el amobarbital ha hecho efecto, se presentan los 18 ítems que el paciente debe recordar uno a uno en tarjetas. 
Diez minutos tras la recuperación se realiza el test de reconocimiento presentando uno a uno 36 ítems (18 
objetivo y 18 distractores). El paciente debe decir sí, si reconoce el ítem y no, si cree que no fue presentado 
previamente. Se pide al paciente que recuerde la frase que aprendió antes de la inyección del amobarbital dos 
veces, una bajo los efectos del amital, y la otra tras desaparecer los efectos del amital. La puntuación se obtiene 
restando los falsos positivos de los ítems identificados correctamente. Hay una puntuación total y tres 
subpuntuaciones por categorías (palabras, caras y objetos). 
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 Se consideró que la memoria era unilateralmente baja cuando un paciente obtenía una 
puntuación menor de 5 al inyectar un hemisferio pero no el otro, bilateralmente baja cuando 
obtenía puntuaciones menores de 5 en ambos hemisferios, y bilateralmente alta en pacientes 
con puntuaciones mayores o iguales a 5 en ambos hemisferios. 
 La utilización de los términos ipsilateral y contralateral se refiere al hemisferio 
operado, i.e. la puntuación en el Wada ipsilateral es la puntuación obtenida cuando se evalúa 
la capacidad de memoria del hemisferio que se va a operar (anestesia del hemisferio 
contralateral a la operación) y la puntuación en el Wada contralateral es la puntuación 
obtenida al evaluar el hemisferio contralateral al propuesto para la operación, cuando se 
inyecta el hemisferio a operar y se evalúa por tanto el efecto de la resección propuesta. Se 
consideraba que un paciente fallaba el test de Wada si la puntuación total en el Wada 
contralateral era menor de 5. 
 
4.2. Protocolo actual de evaluación de memoria y lenguaje  
 Este protocolo difiere del anterior, en que sitúa a los pacientes en un continuo de 
dominancia del lenguaje; desde dominancia cerebral completamente izquierda a 
completamente derecha. Es el protocolo empleado hoy en día como parte de la evaluación 
prequirúrgica de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal fármaco resistente en el hospital 
King's College (ver Figura III.4). 
 Inmediatamente tras la inyección de amobarbital se realiza la evaluación del lenguaje. 
Se evalúan cuatro dominios de esta función: anomia (tarea: nombrar cuatro dibujos de 
objetos), lenguaje receptivo (tarea: responder a una serie de ordenes), repetición de proverbios 
y lectura de dos frases cortas. A partir de estos dominios se infiere la dominancia del lenguaje. 
 
Capítulo III MATERIAL Y MÉTODOS       59 
 
Capítulo III MATERIAL Y MÉTODOS 60 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura III.4 Hojas de recogida de datos empleadas en el protocolo actual del test de Wada en el hospital King's 
College. Inyección de amobarbital en el hemisferio izquierdo (evaluación hemisferio derecho). Se empieza con 
la evaluación del lenguaje: contar hacia atrás desde 100; nombrar cuatro objetos; entender instrucciones; repetir 
proverbios y lectura. Tras la evaluación del lenguaje, se realiza la tarea de memoria. Se presentan al paciente 12 
tarjetas con palabras o dibujos de objetos que debe recordar. Diez minutos tras la recuperación se realiza el test 
de reconocimiento presentando uno a uno los 16 ítems objetivo asociados cada uno a tres distractores. El 
paciente debe señalar cuál vió. 
 
 Se muestran los ítems uno a uno cada 5 segundos, y se puntúa 0 cuando el paciente 
falla completamente, 1 cuando no realiza la prueba perfectamente y 2 cuando realiza la prueba 
perfectamente.  
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 El test de memoria se administra inmediatamente después del test de lenguaje. Esta 
formado por 12 ítems: seis palabras [escogidas de la lista de Pavio (Pavio et al., 1968)] y seis 
dibujos de objetos comunes [elegidos del catálogo de Snodgrass (Snodgrass & Vanderwart, 
1980)]. La elección de estos ítems se basó en el juicio clínico de dos neuropsicólogos (Prof. 
R. Morris y Dra. K. Chapman). Los ítems son presentados secuencial- y alternativamente 
(palabra, dibujo, palabra, dibujo, ...) cada cinco segundos. 
 Se emplean cuatro versiones paralelas del test: (1) línea base; (2) evaluación del 
hemisferio izquierdo (inyección del hemisferio derecho); (3) evaluación del hemisferio 
derecho (inyección del hemisferio izquierdo) y (4) una versión que se reserva para el caso de 
que sea necesario repetir algún test. 
 Se pide al sujeto que nombre los ítems en voz alta y que intente recordarlos. Cuando el 
paciente no puede nombrar un estímulo, lo hace el evaluador. Se puntúa 1 cuando el paciente 
nombra correctamente el estímulo y 0 cuando lo hace incorrectamente. 
 Tras la administración del test, se comprueba si continúa la hemiplejia (por medio de 
la fuerza de agarre) y se comprueba el EEG, para detectar la recuperación del paciente de la 
anestesia. Diez minutos tras la recuperación se le presenta el test de reconocimiento. 
 En el test de reconocimiento se pide al paciente que reconozca los doce ítems 
presentados durante la presentación del test de memoria y los cuatro ítems mostrados durante 
el test de lenguaje (subtest de anomia). Se presentan al paciente simultáneamente el ítem 
objetivo y tres ítems distractores y se le pregunta "¿Cuál de ellos viste anteriormente?". Si el 
paciente no está seguro, se le pide que intente averiguar. No hay tiempo límite para esta parte 
del test. 
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 Se puntúan 1 los aciertos y 0 los errores. La puntuación total del test de 
reconocimiento es de 16. Seis puntos corresponden a palabras y diez a objetos. Se estableció 
la puntuación de 8 como el punto de corte para el test de memoria de reconocimiento, por 
medio del cálculo de la probabilidad de obtener puntuaciones entre 0 y 16 por azar. La 
probabilidad de puntuar 8 o más cuando la función de memoria no es soportada por ese 
hemisferio, está por debajo del azar (p=0.05). 
 Si el paciente falla el test de Wada en un hemisferio, se infiere que ese hemisferio no 
es capaz por sí sólo de soportar la función de memoria en caso de cirugía. 
 
5. Evaluación neuropsicológica 
 Se realiza una evaluación con una batería de tests neuropsicológicos específicos de 
funcionamiento intelectual y memoria verbal y viso-espacial en todos los pacientes que van a 
ser sometidos a una resección del lóbulo temporal, tanto pre- como postoperatoriamente, para 
comprobar si ocurren déficits postoperatorios en estos ámbitos debidos a la operación. En 
pacientes que van a ser sometidos a una resección de otro lóbulo, se evalúa también pre- y 
post-operatoriamente funcionamiento intelectual y en lugar de la función de memoria, se 
realizan tests que evalúan las funciones específicas de ese lóbulo. 
 La evaluación neuropsicológica específica, pre- y postoperatoria, de resecciones del 
lóbulo temporal, fue empleada para evaluar a los 106 pacientes con epilepsia del lóbulo 
temporal que formaron parte del estudio de los efectos cognitivos asociados a LT o a AH. 
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 La puntuación en el test de inteligencia de la evaluación neuropsicológica 
preoperatoria, fue empleada como criterio de inclusión en el estudio de la memoria asociada a 
la estimulación eléctrica medial temporal. Sólo se incluyeron pacientes con un CI igual o 
mayor a 70, ya que los pacientes con un CI menor, tienen dificultades para entender las 
instrucciones. 
 
5.1. Instrumentos empleados 
 La dominancia manual se establece por medio del Inventario de Dominancia Manual 
de Annett [Annett's Handedness Inventory (Annett, 1967)] o por medio de una entrevista no 
estructurada durante la evaluación neuropsicológica prequirúrgica. 
 Las funciones cognitivas se evalúan pre- y post-operatoriamente por medio de los 
siguientes tests: 
 El funcionamiento intelectual se evaluó empleando una versión reducida de la escala 
Wechsler de inteligencia para adultos (WASI: Wechsler abbreviated scale of intelligence) 
(Wechsler, 1999), que incluye los subtests de Vocabulario, Comprensión, Semejanzas, Cubos 
y Rompecabezas. Este test proporcionó la puntuación del Cociente Intelectual Total (CIT ó 
CI) así como medidas promediadas del Cociente Intelectual Verbal (CIV) y Cociente 
Intelectual Manipulativo (CIM). 
 Para evaluar la función de memoria verbal, se administró el subtest de Memoria 
Lógica de la WMS-R (Escala para Memoria revisada de Wechsler) (Wechsler, 1987). El 
subtest de Memoria Lógica para el recuerdo inmediato (MLiW) consiste en dos historias que 
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se leen al paciente y que éste debe recordar inmediatamente tras la lectura. El subtest de 
Memoria Lógica para el recuerdo diferido (MLrW) de esta tarea, consiste en recordar las 
mismas historias tras una demora de una hora. 
 La memoria viso-espacial se evaluó con el test de la figura compleja de Rey-Osterrieth 
(Osterrieth, 1944; Visser, 1973). Se pide al sujeto examinado que copie una figura abstracta a 
mano y sin límite de tiempo. Posteriormente, sin previo aviso y sin la ayuda del modelo, el 
examinado debe reproducir la figura en primer lugar inmediatamente y posteriormente a los 
40 minutos. La puntuación utilizada fue el porcentaje de respuestas correctas tras 40 minutos 
de retraso (Rey%). 
 Para evaluar la diferencia entre las ejecuciones pre- y postquirúrgica, calculamos la 
puntuación de cambio de cada test neuropsicológico como sigue: 
100
pre
prepostcambio ⋅⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛ −=  
 donde: 
  cambio = porcentaje de cambio 
  pre = puntuación prequirúrgica 
  post = puntuación postquirúrgica 
 
 Esta fórmula estima el porcentaje de cambio tras la cirugía en función del nivel pre-
operatorio. De acuerdo con esta fórmula, las puntuaciones positivas indican mejoría mientras 
que las puntuaciones negativas indican pérdida en esa función. De igual forma, a mayor valor 
absoluto de porcentaje de cambio, mayor mejoría o empeoramiento tras la operación. 
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6. Protocolo de estimulación eléctrica con pulsos únicos 
 La estimulación eléctrica de los electrodos intracraneales, con pulsos únicos, se realizó 
en los pacientes correspondientes al estudio de las conexiones funcionales mediante SPES y 
al estudio de las alteraciones de la memoria asociadas a la estimulación eléctrica medial 
temporal. 
 
6.1. Estudio de las conexiones funcionales mediante SPES 
 La estimulación eléctrica con pulsos únicos (SPES) se realizó entre pares de contactos 
adyacentes de los electrodos intracraneales, empleando un neuroestimulador de corriente 
constante que ha sido aprobado para utilizar en humanos (Medelec ST10 Sensor, Oxford 
Instruments, UK). No todos los pacientes fueron estimulados en todos los contactos, debido a 
sensaciones dolorosas ante el estímulo. La estimulación eléctrica se llevó a cabo con pulsos 
únicos monofásicos de 1 mseg de duración y con una intensidad de corriente entre 2 y 10 
miliamperios (siendo 4 mA la intensidad más frecuentemente empleada). El control del 
momento en que se suministra el pulso se realizó mediante un programa de ordenador 
diseñado al efecto, el intervalo entre pulsos se fijó a 8 ó 10 segundos. Las respuestas 
electroencefalográficas a cada pulso se monitorizaron con los contactos no empleados para 
estimular. El término “estímulo” o “estimulación” se emplea para designar cada pulso único y 
el término “tanda” para designar un conjunto de pulsos únicos idénticos aplicados al mismo 
par de electrodos, cada 8 ó 10 segundos con la misma polaridad. Normalmente una tanda 
contenía 10 estímulos. Por cada par de electrodos adyacentes, se llevaron a cabo dos tandas de 
estimulación con polaridad opuesta. Durante cada tanda, los electrodos empleados para la 
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estimulación no se emplearon para el registro. En pacientes con electrodos subdurales, todos 
los contactos disponibles fueron empleados para estimular al menos en una tanda, a no ser que 
el paciente sufriera una sensación dolorosa asociada con la estimulación, en cuyo caso si al 
bajar la intensidad no desaparecía, se abandonaban esos contactos y se pasaba a estimular los 
contactos siguientes. En pacientes con electrodos intracerebrales, se controló la posición de 
los contactos mediante una resonancia magnética realizada tras la implantación, y solo se 
utilizaron para estimular los pares de contactos localizados en sustancia gris. 
 Se clasificaron la respuestas corticales a la estimulación eléctrica con pulsos únicos en 
respuestas tempranas y respuestas tardías, de acuerdo con los criterios descritos por Valentín 
et al., (Valentin et al., 2002) (ver Figura III.5): respuestas tempranas y respuestas tardías. 
 Las respuestas tempranas son espigas y/ o ondas lentas que se producen en los 100 
mseg siguientes al estímulo. Las respuestas tempranas se vieron en todos los pacientes al 
estimular la mayor parte de las regiones y fueron consideradas por tanto respuestas normales 
de la corteza a la estimulación. La amplitud de las respuestas tempranas depende de la 
intensidad y tienden a mostrar amplitudes máximas en los electrodos más cercanos al 
estímulo. No obstante, las respuestas tempranas se pueden ver en ocasiones en áreas 
localizadas varios centímetros alejadas de los electrodos estimulados. Consideramos 
exclusivamente para nuestro estudio las respuestas tempranas, por considerarlas una respuesta 
normal de la corteza a la estimulación eléctrica. Las respuestas tardías son respuestas de la 
corteza supuestamente epileptógena y por tanto no han sido consideradas en este estudio. 
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En ese caso, se consideró que existía una conexión funcional entre el área donde se suministra 
el estímulo y el área donde se registró la respuesta temprana. 
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igura III.6 Reducción del artefacto de estimulación por medio de la suma de los promediados de 2 tandas de 
tímulos en polaridades opuestas. En la figura, se muestran las señales EEG de tres electrodos intracerebrales: 
ectrodo en la amígdala derecha (Rami), electrodo en el hipocampo medio derecho (RmH) y electrodo en el 
pocampo derecho (RH). En este caso, se estimuló entre los contactos 2-3 del electrodo en la amígdala derecha 
ami2-3, líneas horizontales planas). a) Promediado de una tanda (10 estímulos) en una polaridad. b) 
romediado de la siguiente tanda (10 estímulos) con la otra polaridad. c) Promediado de ambas tandas (20 
tímulos). El montaje es referencial a la media de los contactos del mismo electrodo. El EEG de los contactos 
ostrados en rojo son el promediado de cada electrodo .v = promediado: vRami = promediado del electrodo 
tuado en la amígdala derecha; vRmH = promediado del electrodo situado en el hipocampo medio derecho; 
H = promediado del electro situado en el hipocampo derecho. 
1 segundo I 500 µV 
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Figura III.7 Medición de latencias en un programa basado en MS-DOS para lectura y promedio de EEG. Ambas 
figuras provienen del mismo paciente. Son los promediados de 18 estimulaciones entre los contactos 6-7 del 
electrodo RsF en a) los electrodos superior frontal izquierdo (LsF) y superior frontal derecho (RsF); y b) los 
electrodos frontal anterior izquierdo (LaF) y frontal anterior derecho (RaF). Las señales se muestran en un 
montaje referencial a la media de los contactos del mismo electrodo, la última señal EEG de cada columna (ref-
vLsF, ref-vRsF, ref-vLaF y ref-vRaF) es la señal recogida en la referencia menos la señal del promediado de 
cada electrodo. Tras verificar la presencia se marcaron con un círculo rojo los contactos en los que se vieron 
respuestas y se midieron las latencias en el montaje referencial al promedio de los contactos del mismo electrodo 
para evitar interferencias de referencias remotas. Las latencias se midieron desde el comienzo del artefacto de 
estimulación hasta el primer pico de la respuesta fisiológica. 
a) 
b) 
Posición de los 
cursores 
Diferencia entre 
cursores en mseg. 
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 Las latencias de las respuestas evocadas se midieron desde el comienzo del artefacto 
de estimulación hasta el primer pico de la respuesta temprana. Se ratificó la presencia de estas 
respuestas en montaje bipolar y referencial al promedio de los contactos del mismo electrodo. 
Para unificar el criterio de medida y evitar en lo posible interferencias de otras áreas, siempre 
se midieron las latencias en el montaje referencial al promedio de los contactos del mismo 
electrodo (ver Figura III.7). 
 
6.2. Estudio de las alteraciones de la memoria asociadas a la 
estimulación eléctrica MT 
 El protocolo de estimulación utilizado es semejante al que se emplea en las técnicas de 
SPES y en el estudio de las conexiones funcionales. La diferencia radica en que en lugar de 
emplear tandas de estímulos, se emplean estímulos eléctricos individuales asociados 
temporalmente a la presentación en la pantalla de un ordenador de un ítem que el sujeto 
tendrá que memorizar y posteriormente reconocer. 
 La estimulación eléctrica con pulsos únicos (SPES) se realizó entre pares de contactos 
adyacentes de los electrodos intracraneales implantados en las estructuras mediales 
temporales, empleando uno ó dos neuroestimuladores de corriente constante (Medelec ST10 
Sensor, Oxford Instruments, UK). La estimulación eléctrica se llevó a cabo con pulsos únicos 
monofásicos de 1 mseg de duración y con una intensidad de corriente entre 2 y 8 mA. Antes 
de llevar a cabo los tests de memoria se probaron varias intensidades, siendo la máxima 8 
mA. Si los pacientes refirieron sentir un hormigueo o una contracción del músculo en la 
mejilla asociado al pulso de corriente eléctrica, se paró la estimulación y se volvió a estimular 
reduciendo la intensidad, hasta que el paciente no notara el pulso. La máxima intensidad con 
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la cual los pacientes no notaban los pulsos de estimulación, es la que se empleó para la 
realización de los tests de memoria. 
 El control del momento en que se presenta en la pantalla del ordenador el ítem y se 
suministra el pulso eléctrico asociado, se realizó mediante un programa de ordenador 
diseñado al efecto, el intervalo entre ítems presentados se fijó en 5 segundos. Para cada 
paciente el intervalo entre el pulso eléctrico y la presentación del ítem se mantuvo fijo. Entre 
los distintos pacientes, este intervalo varió entre -100 y 150 mseg. Las respuestas 
electroencefalográficas a cada pulso se monitorizaron con los contactos no empleados para 
estimular. Durante la realización de cada versión del test de memoria, los electrodos 
empleados para la estimulación no se emplearon para el registro. 
 En los 5 pacientes con electrodos subdurales (2 de ellos con comienzo de las crisis en 
el hemisferio derecho y 3 en el izquierdo), se emplearon los contactos más mediales para 
estimular, estos contactos se encuentran situados en la corteza entorrinal. En los 7 pacientes 
con electrodos intracerebrales (5 de ellos con comienzo de las crisis en el hemisferio derecho, 
1 en el izquierdo y 1 con crisis generalizadas), se controló la posición de los contactos 
mediante una resonancia magnética realizada tras la implantación, y se estimularon los pares 
de contactos más profundos localizados en sustancia gris de las estructuras mediales 
temporales, estos contactos se encontraban situados en la corteza hipocampal. 
 La estimulación bilateral fue posible y segura tras redesarrollar el programa de 
ordenador que controlaba los momentos de presentación de los ítems y de suministro de los 
pulsos eléctricos asociados. Este redesarrollo nos permitió evaluar los efectos de la 
estimulación bilateral en los últimos seis pacientes que formaron parte del estudio. Durante la 
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estimulación bilateral, los pulsos se suministraron separados por 10 mseg para prevenir el 
paso de corriente de un hemisferio al otro. 
 El estudio de la memoria asociada a la estimulación eléctrica medial temporal se 
realizó mientras el paciente estaba conectado al sistema de video-telemetría multi-canal del 
hospital King´s College (ver Figura III.8). 
 
 
 
 
Figura III.8 Representación gráfica de la instalación empleada para el estudio de la memoria asociada a la 
estimulación eléctrica medial temporal. El paciente con los electrodos intracraneales permanece conectado al 
sistema de video-telemetría del hospital, gracias al cual se registra tanto su actividad EEG como su conducta 
durante la realización de la prueba. Para estimular los electrodos intracraneales se emplearon dos estimuladores. 
Un ordenador controló la administración de los pulsos de estimulación y la presentación de los ítems del test de 
memoria de reconocimiento. Las respuestas dadas por el paciente fueron registradas simultáneamente en hojas 
de recogida de datos. 
Estimulador A 
Estimulador B 
4mA 
Paciente 
Sistema de  
telemetría 
EEG 
Ordenador 
Amplificador 
4mA 
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Figura III.9 Esquema del diseño experimental del estudio de la memoria asociada a la estimulación eléctrica 
medial temporal. a) Descripción temporal de la presentación del test de memoria de reconocimiento: en las 
condiciones de control (no estimulación) y experimental (estimulación de las EMT derechas, izquierdas o 
ambas). Se presenta al paciente cada cinco segundos un ítem durante 150 milisegundos. Diez minutos tras 
terminar la presentación, se realiza la prueba de reconocimiento, que consiste en que el paciente diga si ha visto 
previamente cada uno de los 32 ítems (16 ítems objeto y 16 distractores) que se presentan cada cinco segundos 
durante 150 milisegundos cada uno. En la condición experimental se sincroniza la presentación del ítem con la 
estimulación medial temporal con un pulso eléctrico de un milisegundo de duración. b) Descripción temporal de 
la realización del estudio en un paciente. En cada paciente se realizaron al menos tres versiones del test de 
memoria de reconocimiento (control, estimulación corteza medial temporal derecha y estimulación corteza 
medial temporal izquierda). En 6 pacientes se hizo también estimulación bilateral. Las condiciones se 
aleatorizaron en cada paciente tras la obtención del consentimiento informado. Se presentan los 16 ítems de la 
tarea de codificación y tras 10 minutos se realiza el test de reconocimiento. Tras una pausa de al menos 10 
minutos se presentan los 16 ítems del siguiente test correspondiente a otra condición y tras 10 minutos se realiza 
el test de reconocimiento del segundo test. Se realizaron siempre en el mismo día la condición de control y 
estimulación eléctrica medial temporal derecha e izquierda; y en los seis pacientes con estimulación bilateral, se 
realizó o bien el mismo día o al día siguiente otro test de control y la estimulación bilateral. 
 
 Se realizaron varias versiones de un test de memoria de reconocimiento, que se 
emplearon siempre en el mismo orden, randomizándose el tipo de estimulación que se 
asociaba a cada test en cada paciente. Se emplearon hasta cuatro condiciones distintas por 
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paciente: (1) control (sin estimulación eléctrica); (2) estimulación eléctrica de la corteza 
medial temporal izquierda; (3) estimulación eléctrica de la corteza medial temporal derecha y 
(4) estimulación eléctrica bilateral de las estructuras mediales temporales. Los pacientes no 
fueron informados previamente a la realización de cada versión del test de si se les iba a 
aplicar o no estimulación eléctrica. 
o se encontraba seguro, se le pedía que 
intentara contestar “si” o “no” en vez de “no lo se”. 
6.3. Test de memoria de reconocimiento 
 En cada test, se pidió a los pacientes que trataran de recordar 16 ítems (ítems 
objetivo), cada uno de ellos mostrado 150 mseg. cada 5 seg. durante la fase de presentación. 
Tras diez minutos, comenzaba la fase de reconocimiento, consistente en la presentación 
aleatorizada de 32 ítems, cada uno de ellos mostrado 150 mseg. cada 5 seg. (ver Figura III.9). 
En la tarea de reconocimiento si/no se instruía al paciente a contestar “si” si había visto el 
ítem previamente y “no” si no lo había visto. Si n
 
 El test computerizado de memoria de reconocimiento empleado en el estudio de la 
memoria asociada a la estimulación eléctrica medial temporal fue una replica del protocolo 
antiguo del test de Wada empleado en el hospital King´s College (Morris et al., 1998; Morton 
et al., 1996). El test consta de una fase de presentación y una de reconocimiento. En la 
presentación se muestran al paciente 16 ítems objetivo de forma consecutiva, cada 5 
segundos, en la pantalla del ordenador, cada ítem se mostraba durante 150 mseg. Los ítems 
estaban compuestos por cuatro palabras de frecuencia de uso media a alta siguiendo la 
clasificación de Francis y Kuzera (Francis & Kuzera, 1982); cuatro dibujos de objetos 
comunes escogidos del catálogo de Snodgrass (Snodgrass & Vanderwart, 1980); cuatro 
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dibujos de figuras geométricas abstractas escogidas de la tercera edición de la Escala de 
Memoria Wechsler (WMS-III) (Wechsler, 1997) o diseñadas por nosotros y cuatro caras en 
blanco y negro escogidas de la tercera edición de la Escala de Memoria Wechsler (WMS-III) 
(Wechsler, 1997). 
 las cuatro categorías: palabras, objetos, figuras 
geométricas y caras (ver Figura III.10). 
8 en el hospital 
King´s College. Existiendo dos diferencias fundamentales entre ambos tests: 
y 18, mientras que 
uras 
abstractas geométricas, que no son tan fáciles de verbalizar como los objetos. 
 En la tarea de reconocimiento se mostraban al paciente 32 ítems también de forma 
consecutiva, cada 5 segundos, mostrándose cada ítem durante 150 mseg. Estos ítems estaban 
compuestos por los 16 ítems objetivos mezclados de forma aleatoria con 16 distractores, 
cuatro ítems nuevos en cada una de
 El test de memoria de reconocimiento empleado en este estudio es equivalente al test 
de memoria de reconocimiento empleado para el test de Wada hasta 199
- Aunque el sistema de puntuación es equivalente, la posible puntuación 
obtenible en el test de Wada se encontraba en el rango entre -18 
en el test desarrollado por nosotros se encuentra entre -16 y 16. 
- Los tipos de ítems incluidos en el test de Wada fueron: palabras, objetos y 
caras; mientras que nosotros decidimos incorporar una cuarta categoría: fig
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Figura III.10 Ejemplo de test de memoria de reconocimiento. a) Los 16 ítems de la tarea de presentación. b) Los 
32 ítems de la tarea de reconocimiento. Los ítems enmarcados en rojo son los ítems objetivo (N=16), los otros 
son distractores (N=16). 
 
b) 
a) 
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7. Resecciones empleadas 
 En el hospital King's College se emplearon entre los años 1987 y 1995 dos resecciones 
estándar para tratar quirúrgicamente a los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal fármaco 
resistente, la lobectomía temporal en bloque (LT) y la amígdalo-hipocampectomía (AH) (ver 
Figura III.11). De los 106 pacientes que formaron parte del estudio de los efectos cognitivos 
asociados a LT o a AH, 91 pacientes fueron sometidos a LT (45 izquierda y 46 derecha) y 15 
a AH (9 izquierda y 6 derecha). 
 La LT en bloque se realizó en los hospitales Maudsley y King’s College como fue 
originalmente descrita por Falconer (Falconer, 1971), hasta que en 1991 se modificó la 
técnica para conseguir una resección del hipocampo mas completa, tal y como describió 
Spencer (Spencer et al., 1984). La LT en bloque implica la resección de entre 5,5 y 6,5 cm. de 
lóbulo temporal excepto los 2 cm. anteriores del giro temporal superior del hemisferio 
dominante, generalmente el izquierdo. Tal resección incluye al menos el 50% de la amígdala 
y 2-3 cm. del giro parahipocampal e hipocampo. La extensión de esta resección se puede 
modificar dependiendo de los resultados del electrocorticograma (ECoG). 
 La AH se realizó en los hospitales Maudsley y King’s College hasta junio del año 
1995. Esta operación se realizó empleando la técnica descrita por Yasargil (Wieser & 
Yasargil, 1982), que consiste en la resección de la mayor parte del giro parahipocampal, y la 
misma cantidad de amígdala e hipocampo que la LT, dejando sin embargo la mayor parte de 
la neocorteza lateral intacta (Renowden et al., 1995). 
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Figura III.11 Resecciones estándar empleadas en el hospital King's College para pacientes con epilepsia del 
lóbulo temporal unilateral fármaco resistente. El tejido que se reseca en la LT está sombreado en azul (parte 
izquierda de ambos cerebros) y el tejido que se reseca en la AH está sombreado en rojo (parte derecha de ambos 
cerebros). Para más información ver texto. a) vista inferior del cerebro. b) vista coronal del cerebro. [Modificado 
de (Bear et al., 1995)]. 
 
 En general, se considera que la LT produce mas déficits de memoria que la AH, ya 
que la segunda reseca mucha menos corteza temporal. Los criterios específicos para incluir a 
los pacientes en la LT fueron: 
a) b) 
- Evidencia de epilepsia del lóbulo temporal, proporcionada por una amplia 
batería de test diagnósticos (historia clínica del paciente, EEG interictal de 
superficie, neuroimagen, EEG ictal de superficie o EEG intracraneal); y 
- Cuando se da una de las dos siguientes condiciones: (a) el paciente pasa el 
test de Wada, o (b) el paciente falla el test de Wada y muestra bajas puntuaciones 
de memoria bilateralmente en el test de Wada en presencia de una anomalía 
estructural focal unilateral en el lóbulo temporal propuesto para la resección, y las 
puntuaciones en los tests preoperatorios neuropsicológicos son normales. 
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 Se considera que aquellos pacientes que cumplen el criterio 2b muestran mayor 
reserva de memoria que la estimada por el test de Wada, y por tanto, se justifica el uso de LT. 
 Los criterios de inclusión para AH no fueron siempre los mismos. En general, se llevó 
a cabo AH en pacientes en los cuales: (a) el foco epileptógeno estaba restringido a las 
estructuras mediales temporales unilateralmente en base a los resultados de las pruebas de 
neuroimagen y/o telemetría EEG con electrodos intracraneales; y/o (b) el paciente falló el test 
de Wada y el criterio 2b descrito para LT no se cumplió, sugiriendo que había riesgo de 
pérdida de memoria postoperatoriamente (Olivier, 1987). 
 No se rechazó a ningún paciente como candidato para una operación resectiva del 
lóbulo temporal sólo en base al test de Wada. Pero el test de Wada y otras pruebas de la 
evaluación pre-quirúrgica determinaron que tipo de operación fue ofrecida a los pacientes. 
 El número de pacientes que se sometió a LT fue mucho mayor que el de pacientes que 
se sometió a AH, debido a que los criterios de selección para AH eran más estrictos (i.e., en 
cuanto a comienzo de las crisis). Además el número de pacientes que pasa el test de Wada y 
se someten a una operación es mayor que el de pacientes que fallan y son operados. 
 
8. Análisis de datos 
 El análisis de datos se realizó con el Paquete Estadístico para Ciencias Sociales 
versión 12.0 (SPSS Inc. Chicago, IL; 2003). Consideramos que las diferencias eran 
estadísticamente significativas cuando p<0,05. 
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8.1. Estudio de los efectos cognitivos asociados a LT o a AH 
 Los datos nominales se analizaron con la corrección Yates para el test Chi-cuadrado o 
el test de probabilidades exactas de Fisher. Para las comparaciones entre grupos de pacientes, 
empleamos estadísticos no paramétricos debido a que muchas de las variables eran ordinales 
y a la distribución no normal de la mayor parte de las variables. Las características 
demográficas y los test neuropsicológicos fueron comparados entre grupos usando el test de 
Kolmogorov-Smirnov para muestras independientes. Las comparaciones múltiples en las 
puntuaciones de cambio entre los grupos de pacientes se llevaron a cabo usando el análisis de 
la varianza de Kruskal-Wallis para muestras independientes. El coeficiente de correlación de 
Spearman (rho) se calculó para estimar la presencia de una asociación entre las puntuaciones 
en el test de Wada y las puntuaciones de cambio neuropsicológicas. 
 
8.2. Estudio de las conexiones funcionales mediante SPES 
 Para facilitar el análisis, la localización de los electrodos estimulados y de las 
respuestas evocadas en cada lóbulo se clasificó de la siguiente manera (ver Figura III.12): la 
corteza temporal se subclasificó en temporal medial, que incluye amígdala, hipocampo y giro 
parahipocampal; entorrinal, que incluye corteza entorrinal y giro fusiforme; y corteza lateral 
temporal, que incluye los giros temporales inferior, medio y superior. La corteza frontal fue 
subdividida en las siguientes regiones: corteza medial frontal, corteza lateral frontal y 
corteza orbitofrontal. No todos los pacientes tuvieron electrodos implantados en todas las 
regiones ya que la implantación depende de dónde se considera a priori que se encuentra la 
corteza epileptógena. 
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Figura III.12 Representación esquemática de las regiones en que dividimos la corteza para el análisis de los 
datos. a) Vista coronal del cerebro con las subdivisiones de la corteza temporal (medial temporal, entorrinal y 
lateral temporal) y frontal (medial y lateral frontal). b) Vista medial del cerebro con la subdivisión de la corteza 
orbital frontal, no aparece en el primer gráfico, ya que se encuentra en la parte más anterior del cerebro. 
 
 Además, consideramos dos hemisferios por paciente:  
- Hemisferio epileptogénico, aquél del que provienen las crisis, determinado 
como el hemisferio que muestra anomalías en las pruebas de neuroimagen, el 
hemisferio donde comienzan las crisis en la telemetría con electrodos 
intracraneales, o en previas telemetrías y/o el hemisferio que muestra respuestas 
anómalas a SPES (Valentin et al., 2002), y 
- El hemisferio no-epileptogénico, es el otro hemisferio. 
 Los términos ipsilateral y contralateral en este caso se refieren a la estimulación, esto 
es, ipsilateral al hemisferio estimulado (el mismo hemisferio que se estimula) y contralateral 
al hemisferio estimulado (el hemisferio no estimulado). 
a) b) 
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 Para la estimulación de cada una de las seis áreas definidas previamente, se determinó 
un índice de conexión con cada una de las áreas restantes ipsi- y contralaterales. El índice de 
conexión entre dos áreas se calcula dividiendo el número de hemisferios en que se vieron 
respuestas en un área durante la estimulación de otra por el número total de hemisferios 
estimulados en los que la conexión podía existir. Adicionalmente, determinamos un índice de 
divergencia, que es el porcentaje de conexiones que establece una región con las otras 
regiones temporales y frontales, y un índice de convergencia, que es el porcentaje de 
conexiones que recibe una región de las distintas regiones temporales y frontales. El índice de 
divergencia se calcula promediando los índices de conexión de un área determinada con todas 
las restantes áreas, mientras que el índice de convergencia se calcula promediando los índices 
de conexión de todas las áreas que proyectan a una determinada región. 
 
8.3. Estudio de las alteraciones de la memoria asociadas a la 
estimulación eléctrica MT 
 El sistema de puntuación del test de reconocimiento se estableció siguiendo la teoría 
de detección de señales (Green & Swets, 1966). La teoría de detección de señales es un 
método de evaluación del proceso de toma de decisiones de una persona que debe decidir 
sobre si un estímulo está presente o no. La ejecución de las personas se describe generalmente 
en términos de "acierto" y "falso positivo". Si la señal esta presente y la persona la identifica 
correctamente, se habla de "acierto". Sin embargo, si la señal está ausente y la persona dice 
que está presente, se habla de "falso positivo". Los falsos negativos y rechazos correctos son 
información redundante de los aciertos y falsos positivos. Por tanto, se puede describir la 
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ejecución de una persona en un experimento de detección de señales conociendo sus tasas de 
aciertos y falsos positivos. 
 Las respuestas a un test de reconocimiento con el paradigma si/no pueden 
representarse en matrices de decisión (ver Tabla III.1). 
 
Tabla III.1 Matriz de decisión siguiendo la teoría de detección de señales. 
 
 Ítem visto (objetivo) Ítem nuevo (distractor) 
Respuesta "si" (he visto el ítem anteriormente) Acierto (√) Falso positivo (X) 
Respuesta "no" (desconozco el ítem) Falso negativo (X) Rechazo correcto (√) 
 
 En tests de memoria de reconocimiento, el paciente puede decidir establecer un 
criterio laxo y contestar a todos los ítems presentados de forma positiva (dice que ha visto 
todos los ítems, incluso cuando no los ha visto). Si se tienen en cuenta únicamente los 
aciertos, esta persona alcanzará una puntuación muy alta, a pesar del alto número de falsos 
positivos. Si por el contrario decide establecer un criterio más estricto, alcanzará una 
puntuación más baja de aciertos, a pesar de que también comete muchos menos errores (falsos 
positivos). Deben considerarse ambos tipos de respuestas positivas para evitar sesgos en la 
puntuación producidos por el estilo de respuesta. La manera de considerar ambas respuestas 
positivas es estudiar la puntuación calculando el número de aciertos menos el número de 
falsos positivos (Green & Swets, 1966). De este modo, los sujetos que contesten “si” a todos 
los ítems, o “no” a todos los ítems, obtendrán una puntuación de 0. 
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 En el test de reconocimiento, asignamos a aquellos ítems que el paciente consideró 
como previamente presentados, un valor de 1 en caso de que fuera un acierto o de -1 si fue un 
falso positivo. Así las puntuaciones se encuentran entre 16 y -16. A mayor puntuación mejor 
ejecución en el test de memoria. Cuando se subdividen los ítems en las cuatro modalidades de 
material (caras, objetos, palabras y figuras geométricas), las puntuaciones para cada 
modalidad se encontraban entre 4 y -4. 
 Para evaluar los efectos en la memoria de la estimulación unilateral, comparamos las 
puntuaciones obtenidas en el test control, con las puntuaciones obtenidas en el test realizado 
durante la estimulación eléctrica medial temporal izquierda y con las puntuaciones obtenidas 
en el test realizado durante la estimulación eléctrica medial temporal derecha, por medio del 
análisis de varianza de Friedman para varias muestras relacionadas (no paramétrico). 
 Para evaluar los efectos en la memoria de la estimulación bilateral, comparamos las 
puntuaciones obtenidas en el test control, con las puntuaciones obtenidas en el test realizado 
durante la estimulación eléctrica medial temporal bilateral, por medio del test Wilcoxon para 
dos muestras relacionadas (no paramétrico). 
 El test de control fue siempre realizado el mismo día que los test con los que se 
compara. Los efectos de la estimulación unilateral y bilateral no se pudieron comparar ya que 
los tests se llevaron a cabo a menudo en días distintos, y por tanto, seguramente bajo 
condiciones diferentes. 
 
 
  
 
 
IV. Resultados 
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 El objetivo general de esta tesis doctoral es profundizar en el conocimiento de la 
interacción entre las estructuras mediales temporales con otras áreas corticales y su relación 
con la función de memoria episódica. Con este propósito se realizaron y analizaron los 
estudios que se presentan a continuación. 
 
1. Estudio de los efectos cognitivos asociados a LT o a AH 
 Con el fin de evaluar si la memoria episódica depende de estructuras extra-
hipocampales del lóbulo temporal, se planteó el estudio de los efectos en la función de 
memoria de dos tipos de resecciones del lóbulo temporal empleadas para el tratamiento de la 
ELT: la amígdalo-hipocampectomía, con resección sólo de las estructuras mediales y la 
lobectomía temporal, en la que hay una resección de estructuras tanto mediales como 
laterales. 
 Los 106 pacientes que formaron parte de la muestra, se habían sometido a una 
completa evaluación neuropsicológica pre- y postoperatoriamente. La evaluación 
neuropsicológica postoperatoria fue llevada a cabo unos 6 meses tras la cirugía (mediana), 
rango entre 1 mes y 5 años. 
 
1.1. Características epidemiológicas de los pacientes 
 En la tabla IV.1 están resumidas las características epidemiológicas de los pacientes 
estudiados en función del tipo de operación a que se sometieron. 
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 De los 106 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión para este estudio, 91 
fueron sometidos a LT (45 izquierda y 46 derecha) y 15 a AH (9 izquierda y 6 derecha). 
 Se encontró, como era esperable una mayor proporción de esclerosis medial temporal 
(MTS) en los pacientes sometidos a AH (p = 0,05), ya que uno de los criterios de inclusión 
para AH pero no para LT es la evidencia de foco epileptógeno medial temporal. No 
encontramos diferencias significativas en la proporción de pacientes que mostró remisión de 
las crisis tras LT o AH (64% y 60% respectivamente). 
 
Tabla IV.1 Características epidemiológicas de los pacientes sometidos a LT y AH. Las puntuaciones de las 
últimas tres filas son medianas (rangos); las demás puntuaciones son el número de pacientes en cada condición. 
LT = lobectomía temporal; AH = amigdalohipocampectomía; MTS = esclerosis medial temporal.  
* χ2 = 3.809, p = 0,05 (dos colas) 
 
 LT AH Total 
Número de pacientes 91 15 106 
Lado de la operación (izquierdo/ derecho) 45/46 9/6 54/52 
Sexo (hombre/ mujer) 50/41 9/6 59/47 
Dominancia manual (diestro/ no diestro) 78/13 12/3 90/16 
Histopatología (MTS/ no MTS) 63/28     * 13/2      * 76/30 
Control posquirúrgico de las crisis 
(favorable/ adverso) 58/33 9/6 67/39 
Edad comienzo epilepsia (años) 7 (0,5 a 45) 
6 
(1 a 25) 
6,5 
(0,5 a 45) 
Edad a la que fue operado (años) 28 (13 a 58) 
26 
(20 a 44) 
27,5 
(13 a 58) 
Duración de la epilepsia (años) 18 (2 a 46) 
21 
(7 a 42) 
18,5 
(2 a 46) 
 
 En la tabla IV.2 están resumidas las puntuaciones obtenidas en el test de Wada en 
función del tipo de operación a que se sometieron, para facilitar la comprensión de los 
términos, hay que tener en cuenta que nos referimos a test de Wada ipsilateral, cuando se 
inyecta el hemisferio que se mantiene (evaluación de la función de memoria en el hemisferio 
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a operar), y test de Wada contralateral, cuando se inyecta el hemisferio a resecar (evaluación 
del soporte de memoria en el hemisferio que se va a mantener). La puntuación en el Wada 
contralateral se considera el mejor predictor de la memoria postoperatoria. 
 Los pacientes que se sometieron a AH mostraron mayor proporción de memoria 
bilateralmente baja y menor proporción de memoria unilateralmente baja que aquellos 
sometidos a LT (p<0,05). La proporción de pacientes que fallan el test de Wada contralateral 
fue mayor entre los pacientes que se sometieron a AH que entre aquellos que se sometieron a 
LT (p<0,01), como cabría esperar ya que los pacientes sometidos a AH son aquellos a los que 
se les ofrece esta alternativa quirúrgica debido a la baja capacidad de memoria en el 
hemisferio que no se va a intervenir. Por otra parte, las puntuaciones en el Wada contralateral 
también fueron significativamente menores en pacientes sometidos a AH (p<0,001), lo que 
corresponde a que estos pacientes también tenían una mayor afectación de la memoria 
bilateralmente. 
 
Tabla IV.2 Puntuaciones en el test de Wada de los pacientes sometidos a LT y AH. Las puntuaciones de las 
últimas dos filas muestran las medianas (rangos) de las puntuaciones de los pacientes en cada condición; las 
demás puntuaciones son número de pacientes. Abreviaturas igual que en la tabla IV.1. 
*χ2 = 14.420, p<0,05 (dos colas); † χ2 = 13.558, p<0,01 (dos colas); § Z = -3.706, p<0,001 (Z de Kolmogorov-
Smirnov) 
 
  
 LT (N=91) AH (N=15) Total 
Lateralidad memoria 
(unilateral baja/ bilateral alta/ bilateral baja) 41/38/12   * 2/5/8 * 48/43/15 
Dominancia lenguaje 
(izquierda/ derecha/ bilateral/ no se sabe) 73/5/11/2 14/1/0/0 87/6/11/2 
Pasa / falla Wada contralateral 79/12 † 7/8 † 86/20 
Puntuación en el test de Wada: hemisferio 
contralateral al propuesto para operar 
9          §
(-6 a 17) 
4           §
(-1 a 10) 
8,5 
(-6 a 17) 
Puntuación en el test de Wada: hemisferio a operar 
(ipsilateral) 
4 
(-3 a 14) 
5 
(0 a 10) 
4 
(-3 a 14) 
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 Veinte pacientes fallaron el test de Wada contralateral; 12 se sometieron a LT (7 
izquierda y 5 derecha) y 8 a AH (5 izquierda y 3 derecha). Las características epidemiológicas 
de los pacientes que fallaron el test de Wada contralateral están resumidas en la tabla IV.3. 
 No encontramos diferencias entre los pacientes sometidos a LT o AH tras fallar el test 
de Wada contralateral en ninguna característica epidemiológica. 
 
Tabla IV.3 Características epidemiológicas de pacientes que fallan el test de Wada y se someten a LT y AH. Las 
puntuaciones de las últimas tres filas muestran las medianas (rangos) de las puntuaciones de los pacientes en 
cada condición; las demás puntuaciones son el número de pacientes. Abreviaturas igual que en la tabla IV.1. 
 
 LT AH Total 
Número de pacientes 12 8 20 
Lado de la operación (izquierdo/ derecho) 7/5 5/3 12/8 
Sexo (hombre/ mujer) 4/8 6/2 10/10 
Dominancia manual (diestro/ no diestro) 9/3 7/1 16/4 
Histopatología (MTS/ no MTS) 8/4 7/1 15/5 
Control posquirúrgico de las crisis 
(favorable/ adverso) 7/5 5/3 12/8 
Edad comienzo epilepsia (años) 6  (1 a 19) 
7 
(1 a 25) 
6 
(1 a 25) 
Edad a la que fue operado (años) 28 (19 a 49) 
28  
(23 a 39) 
28 
(19 a 49) 
Duración de la epilepsia (años) 18 (12 a 40) 
21 
(12 a 28) 
20 
(12 a 40) 
 
 La decisión de realizar AH o LT en los pacientes que no pasaron el test de Wada 
contralateral, fue tomada en base a criterios quirúrgicos, y para comprobar que no se 
introdujo un sesgo en relación a la lateralidad de la memoria y a la dominancia del lenguaje, 
se compararon estos dos grupos. En la tabla IV.4 están resumidas las puntuaciones obtenidas 
en aquellos pacientes que fallaron el test de Wada contralateral y se sometieron a LT o AH. 
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No encontramos ninguna diferencia significativa entre pacientes sometidos a una u otra 
operación, por lo que para alguno de los estudios posteriores de memoria, se consideraron los 
pacientes que fallaron el test de Wada conjuntamente, sin tener en cuenta el tipo de 
intervención quirúrgica realizada, sin embargo, para el estudio del efecto en la función de 
memoria de la mayor o menor resección del lóbulo temporal, seguiremos manteniendo los 
grupos en función del tipo de intervención. 
 
Tabla IV.4 Puntuaciones en el test de Wada en pacientes que fallan el test de Wada y se someten a LT o AH. Las 
puntuaciones de las últimas dos filas muestran las medianas (rangos) de las puntuaciones de los pacientes en 
cada condición; las demás puntuaciones son número de pacientes. Abreviaturas igual que en la Tabla IV.1. 
 
  
 LT (N = 12) AH (N = 8) Total 
Lateralidad memoria 
(unilateral baja/ bilateral alta/ bilateral baja) 2/0/0 3/0/5 5/0/15 
Dominancia lenguaje 
(izquierda/ derecha/ bilateral/ no se sabe) 10/1/1 8/0/0 18/1/1 
Puntuación en el test de Wada: hemisferio 
contralateral al propuesto para operar 
2 
(-6 a 4) 
1,5 
(-1 a 4) 
2 
(-6 a 4) 
Puntuación en el test de Wada: hemisferio a 
operar (ipsilateral) 
0,5 
(-3 a 7) 
3 
(0 a 10) 
1 
 (-3 a 10) 
 
1.2. Puntuaciones neuropsicológicas en función del tipo de 
intervención 
 Para evaluar los efectos en la función de memoria de los dos tipos de resecciones del 
lóbulo temporal, se compararon los porcentajes de cambio de las puntuaciones de los tests de 
inteligencia, memoria verbal y visual, de los pacientes en función de que fueran sometidos a 
LT o AH (Tabla IV.5). 
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 Ningún paciente sufrió amnesia global postquirúrgica. No encontramos diferencias 
entre ambos grupos de pacientes en las puntuaciones prequirúrgicas o porcentajes de cambio 
en ninguno de los tests, lo que indicaría que probablemente sea más importante que el 
hemisferio intervenido soporte más o menos memoria, que el tipo de intervención quirúrgica 
realizada. 
 
Tabla IV.5 Medianas y rangos de las puntuaciones neuropsicológicas preoperatorias y de cambio en función del 
tipo de operación. LT = lobectomía temporal; AH = amígdalo-hipocampectomía; CIT = cociente intelectual 
total; CIV = cociente intelectual verbal; CIM = cociente intelectual manipulativo; MLiW = subescala de 
memoria lógica (recuerdo inmediato). Escala de memoria Wechsler-revisada; MLrW = subescala de memoria 
lógica (recuerdo tras retraso). Escala de memoria Wechsler-revisada; Rey % = Figura de Rey-Osterrieth, 
porcentaje de recuerdo 
 
 
 
 
 LT AH 
 N Mediana (rango) N 
Mediana 
(rango) 
Puntuación prequirúrgica 
CIT 91 91 (71 a 124) 15 
92 
(83 a 108) 
CIV 91 88 (74 a 124) 15 
91 
(73 a 106) 
CIM 91 96 (57 a 147) 15 
92 
(80 a 126) 
MLiW 83 7,5 (1 a 17) 13 
8 
(3,5 a 14,5) 
MLrW 80 4,9 (0 a 13,5) 13 
4,2 
(1,5 a 12) 
Rey% 81 48,9 (0 a 91,5) 13 
52,2 
(27,7 a 76,7) 
Puntuación de cambio 
CIT 91 1 (-22 a 28) 15 
2 
(-23 a 20) 
CIV 91 -1 (-25 a 25) 15 
-2 
(-24 a 19) 
CIM 91 2 (-19 a 67) 15 
0 
(-23 a 28) 
MLiW 83 -14 (-73 a 363) 13 
-14 
(-35 a 113) 
MLrW 75 -13 (-100 a 1300) 12 
28 
(-100 a 206) 
Rey% 79 5 (-100 a 435) 13 
-9 
(-100 a 115) 
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1.3. Puntuaciones neuropsicológicas en función del test de Wada 
y de la intervención. 
 Para precisar la importancia de la extensión de la resección frente a la importancia de 
la dominancia mnemónica del hemisferio resecado sobre el déficit de memoria producido, 
podemos comparar las puntuaciones prequirúrgicas y los porcentajes de cambio en los grupos 
que pasan y fallan el test de Wada en función del tipo de intervención (Figuras IV.1 y IV.2).  
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 La comparación de las puntuaciones de cambio de los cuatro grupos de pacientes 
usando el test de Kruskal-Wallis no produjo diferencias significativas. 
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de Wada con las de los pacientes sometidos a AH que pasaron el test de Wada (Tabla IV.6.b). 
Convencionalmente, se esperaría que los pacientes sometidos a LT que han fallado el test de 
Wada quedaran con déficits de memoria tras la resección, porque el hemisferio no operado no 
suporta la memoria. También se esperaría que los pacientes sometidos a AH que fallan el 
Wada quedaran con menos deficiencias de memoria por ser una resección más restringida. 
 
Tabla IV.6 Medianas de las puntuaciones neuropsicológicas de pacientes sometidos a (a) LT y (b) AH en 
función de los resultados del test de Wada. Abreviaturas igual que en la Tabla IV.5. 
* Z=-2.068, p<0,05 (Z de Kolmogorov-Smirnov); § Z=-2.292, p<0,05 (Z de Kolmogorov-Smirnov); 
‡ Z=-3.025, p<0,01 (Z de Kolmogorov-Smirnov); # Z=-2.034, p<0,05 (Z de Kolmogorov-Smirnov) 
 
 a) b) 
 
 LT falla LT pasa AH falla AH pasa 
 N Mediana (rango) N 
Mediana 
(rango) N 
Mediana 
(rango) N 
Mediana 
(rango) 
Puntuaciones prequirúrgicas 
CIT 12 83 (73 a 124) 79 
92 
(71 a 122) 8 
91 
(83 a 102) 7 
93 
(85 a 108) 
CIV 12 87 (74 a 124) 79 
88 
(74 a 123) 8 
87 
(73 a 101) 7 
95 
(86 a 106) 
CIM 12 87 (72 a 108) 79 
96 
(57 a 147) 8 
97 
(80 a 126) 7 
90 
(80 a 110) 
MLiW 11 7,5 (4 a 11) 72 
7,5 
(1 a 17) 7 
7,2 §
(3,5 a 8,5) 6 
9,6         §
(7,3 a 14,5) 
MLrW 11 4 (1 a 7,5) 69 
5 
(0 a 13,5) 7 
3 ‡
(1,5 a 4,2) 6 
6,6        ‡
(5 a 12) 
Rey % 11 44,7 (0 a 61,7) 70 
49,5 
(9 a 91,5) 7 
52,2 
(27,7 a 60) 6 
51,7 
(35,6 a 76,7) 
Puntuaciones de cambio 
CIT 12 -1 (-9 a 27) 79 
2 
(-22 a 28) 8 
2 
(-23 a 9) 7 
2 
(-11 a 20) 
CIV 12 -2 (-12 a 22) 79 
-1 
(-25 a 25) 8 
1 
(-24 a 16) 7 
-2 
(-11 a 19) 
CIM 12 -2 (-10 a 27) 79 
4 
(-19 a 67) 8 
-3 
(-23 a 21) 7 
5 
(-18 a 28) 
MLiW 11 -22 (-64 a 33) 72 
-14 
(-73 a 363) 7 
0 
(-27 a 100) 6 
-23 
(-35 a 113) 
MLrW 11 -15 (-100 a 175) 64 
-11 
(-85 a 1300) 7 
33       #
(-100 a 206) 5 
-19        #
(-90 a 27) 
Rey % 9 -16      * (-55 a 53) 70 
7       *
(-100 a 435) 7 
15 
(-100 a 115) 6 
-13 
(-56 a 3) 
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 No encontramos diferencias significativas en las puntuaciones neuropsicológicas 
prequirúrgicas de los pacientes sometidos a LT entre aquellos pacientes que pasaron o 
fallaron el test de Wada. Sólo las puntuaciones de cambio en el test de Rey-Osterrieth son 
significativamente menores (más negativas) en los pacientes que fallan el test de Wada que en 
los que pasan (p<0,05), lo que indicaría que los pacientes que pasan el test de Wada y son 
sometidos a LT, mejoran significativamente en esta prueba de memoria visual, frente a los 
que no pasaron el test de Wada. 
 En los pacientes que se someten a AH, las puntuaciones prequirúrgicas en ambos 
subtests de memoria lógica (inmediata y con demora) son mayores en los pacientes que pasan 
el test de Wada que en los que fallan (p<0,05; p<0,01 respectivamente). Además, las 
puntuaciones de cambio del subtest de memoria lógica con demora fueron más negativas en 
los pacientes que pasan el test de Wada que en los pacientes que fallan el test de Wada 
(p<0,05). El peor resultado en pacientes sometidos a AH que pasaron el test de Wada podría 
explicarse, al menos parcialmente, por el hecho de que estos pacientes tenían un mejor 
funcionamiento prequirúrgico, y por tanto tenían más que perder. 
 Para precisar la importancia de la amplitud de la resección sobre el déficit de memoria 
producido, se seleccionaron aquellos pacientes, en los que se había predicho que no 
padecerían déficits de memoria tras la intervención, aquellos que pasaron el test de Wada, y se 
planteó la pregunta de si a mayor resección del lóbulo temporal se producen mayores déficits 
de memoria. Para ello se compararon las puntuaciones en los tests neuropsicológicos de los 
pacientes que pasaron el test de Wada en función de que fueran sometidos a LT o AH (Tabla 
IV.7.a). 
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Tabla IV.7 Medianas de las puntuaciones neuropsicológicas de pacientes sometidos a LT y AH en función que a) 
pasaran o b) fallaran el test de Wada. Abreviaturas igual que en la Tabla IV.5. 
* Z =-1.965, p<0,05 (Z de Kolmogorov-Smirnov); ± Z=-1.813, p=0.07 (Z de Kolmogorov-Smirnov) 
 
 a) b) 
 
 LT pasa AH pasa LT falla AH falla 
 N Mediana (rango) N 
Mediana 
(rango) N 
Mediana 
(rango) N 
Mediana 
(rango) 
Puntuaciones prequirúrgicas 
CIT 79 92 (71 a 122) 7 
93 
(85 a 108) 12 
83 
(73 a 124) 8 
91 
(83 a 102) 
CIV 79 88 (74 a 123) 7 
95 
(86 a 106) 12 
87 
(74 a 124) 8 
87 
(73 a 101) 
CIM 79 96 (57 a 147) 7 
90 
(80 a 110) 12 
87 
(72 a 108) 8 
97 
(80 a 126) 
MLiW 72 7,5 (1 a 17) 6 
9,6 
(7,3 a 14,5) 11 
7,5 
(4 a 11) 7 
7,2 
(3,5 a 8,5) 
MLrW 69 5 (0 a 13,5) 6 
6,6 
(5 a 12) 11 
4 
(1 a 7,5) 7 
3 
(1,5 a 4,2) 
Rey % 70 49,5 (9 a 91,5) 6 
51,7 
(35,6 a 76,7) 11 
44,7 
(0 a 61,7) 7 
52,2 
(27,7 a 60) 
Puntuaciones de cambio 
CIT 79 2 (-22 a 28) 7 
2 
(-11 a 20) 12 
-1 
(-9 a 27) 8 
2 
(-23 a 9) 
CIV 79 -1 (-25 a 25) 7 
-2 
(-11 a 19) 12 
-2 
(-12 a 22) 8 
1 
(-24 a 16) 
CIM 79 4 (-19 a 67) 7 
5 
(-18 a 28) 12 
-2 
(-10 a 27) 8 
-3 
(-23 a 21) 
MLiW 72 -14 (-73 a 363) 6 
-23 
(-35 a 113) 11 
-22 
(-64 a 33) 7 
0 
(-27 a 100) 
MLrW 64 -11 (-85 a 1300) 5 
-19 
(-90 a 27) 11 
-15        ±
(-100 a 175) 7 
33              ±
(-100 a 206) 
Rey % 70 7         * (-100 a 435) 6 
-13       *
(-56 a 3) 9 
-16 
(-55 a 53) 7 
15 
(-100 a 115) 
 
 No se vieron diferencias significativas en las puntuaciones neuropsicológicas 
preoperatorias de estos pacientes. Pero los porcentajes de cambio en la prueba de Rey-
Osterrieth fueron mayores (más positivas) en los pacientes que se someten a LT que en los 
pacientes que se someten a AH (p<0,05). 
 La misma pregunta se planteó, pero sólo en aquellos pacientes en los que se predijo 
mala memoria después de la operación, pacientes que fallaron el test de Wada (Tabla IV.7.b). 
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Estos pacientes proporcionan la oportunidad de comparar los efectos en la función de 
memoria de los tipos de resecciones en pacientes que, según los resultados del test de Wada, 
no poseen suficiente capacidad de memoria en el hemisferio no operado, y por tanto, se les 
puede provocar un déficit amnésico postoperatorio. Cabría esperar que los pacientes 
sometidos a LT tengan mayor riesgo de padecer déficits de memoria posquirúrgicos debido a 
que tienen peor capacidad de memoria en el hemisferio no operado y son sometidos a una 
resección más extensa del lóbulo temporal contralateral. No se vieron diferencias 
significativas, aunque hay que tener en cuenta que el número de pacientes en estas dos 
muestras es mucho menor, y si que encontramos una tendencia, que sugiere que los pacientes 
que se someten a AH tienen puntuaciones de cambio más positivas (mayores) en el subtest de 
memoria demorada del Wechsler (memoria verbal) que aquellos que se someten a LT 
(p=0,07). 
 La ausencia de grandes diferencias en las puntuaciones neuropsicológicas entre 
pacientes que fallaron el test de Wada y se sometieron a LT o a AH podría deberse también en 
parte a los efectos de la lateralización del comienzo de las crisis y/o de la dominancia verbal 
con respecto al lado resecado. Para investigar los efectos de la lateralidad sobre las 
puntuaciones de cambio, intentamos ver si existían diferencias dentro de cada uno de los 
cuatro grupos de pacientes, en función del hemisferio operado y de la dominancia cerebral 
para el lenguaje. Desafortunadamente, la mayoría de los grupos son demasiado pequeños para 
permitir comparaciones estadísticas, aunque no parecen existir diferencias obvias entre los 
grupos (Figura IV.3). 
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Figura IV.3 Medianas de los porcentajes de cambio en los tests de memoria lógica demorada y Rey en pacientes 
sometidos a AH o LT en función de los resultados del test de Wada. a) Medianas de los porcentajes de cambio en 
el test de memoria lógica demorada en función del lado de operación. b) Medianas de los porcentajes de cambio 
en el test de memoria lógica demorada en función de la dominancia del lenguaje. c) Medianas de los porcentajes 
de cambio en el test de Rey en función del lado de operación. d) Medianas de los porcentajes de cambio en el 
test de Rey en función de la dominancia del lenguaje. Ipsilateral y contralateral se refieren al hemisferio operado. 
Los números en cada barra indican el número de pacientes en cada grupo. 
 
1.4. Correlación entre el test de Wada y puntuaciones de cambio 
neuropsicológicas 
 Ya que las puntuaciones del Wada contralateral evalúan la función de memoria del 
hemisferio que se mantiene tras la cirugía, se asume que ésta puntuación predice los efectos 
de la cirugía sobre la función de memoria. En este estudio sólo se encontraron déficits 
relativamente pequeños en los pacientes sometidos a LT ó AH que fallaron el test de Wada y 
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por tanto, la pregunta que surgió es si el test de Wada predijo correctamente los déficits de 
memoria posteriores a la operación. Para contestar a esta pregunta, se estudió la correlación 
entre las puntuaciones del Wada contralateral y las puntuaciones de cambio de los tests 
neuropsicológicos empleados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.4 Correlaciones entre las puntuaciones del test de Wada y los porcentajes neuropsicológicos de 
cambio, en a) todos los pacientes: porcentajes de cambio de CIM y CIT y b) los pacientes que fallaron el test de 
Wada y se sometieron a LT: puntuaciones de cambio de CIV y MLiW. 
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 Cuando consideramos a todos los pacientes (N = 106), encontramos pequeñas 
correlaciones positivas entre las puntuaciones del Wada contralateral y los porcentajes de 
cambio del CIT (rho = 0,246, p<0,05) y los porcentajes de cambio del CIM (rho = 0,246, 
p<0,05) (Figura IV.4.a). 
 En la figura IV.4.b se muestran las correlaciones de los 12 pacientes que fallan el 
Wada y se someten a LT. Estos pacientes son particularmente interesantes para estudiar los 
potenciales déficits neuropsicológicos que se producen tras resecciones temporales, ya que 
son pacientes que se consideran de alto riesgo de desarrollar déficits de memoria. En estos 12 
pacientes, los coeficientes de correlación encontrados fueron mayores, particularmente para la 
función verbal. En particular, encontramos correlaciones positivas significativas entre la 
puntuación en el test de Wada contralateral y los porcentajes de cambio en el CIV 
(rho=0,765, p<0,01). Además, encontramos una fuerte tendencia a correlación entre las 
puntuaciones del Wada contralaterales y los porcentajes de cambio en MLiW (rho = 0,577; 
p=0,063). 
 No encontramos correlaciones significativas en los ocho pacientes que se sometieron a 
AH y fallaron el test de Wada. Quizás debido al reducido número de pacientes en esta 
muestra. 
 Esta correlación indica que aquellos pacientes que muestran las puntuaciones más 
bajas en el Wada contralateral son los que en la evaluación neuropsicológica tras la mayor 
resección (LT), padecen mayores déficits verbales. 
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2. Estudio de las conexiones funcionales mediante SPES 
 Además de las estructuras del lóbulo temporal, en el proceso de memoria episódica 
reciente, es importante la relación entre las áreas temporales y frontales y las posibles 
conexiones bilaterales que puedan participar en estos procesos de memoria. 
 La realización del SPES como técnica de localización del foco epiléptico en los 
pacientes con electrodos intracraneales, ofrece una posibilidad única de estudiar las vías 
funcionales de conexión in vivo tanto dentro de cada lóbulo como entre los lóbulos de la 
corteza cerebral humana. 
 Se han estudiado las conexiones entre seis áreas específicas de los lóbulos temporal y 
frontal: medial temporal, lateral temporal, entorrinal, medial frontal, lateral frontal y orbital 
frontal. Se consideró que existía una conexión funcional cuando se vio una respuesta 
temprana en un área tras la estimulación de otra. Se consideró que una respuesta temprana era 
evocada por la estimulación cuando la respuesta, en la señal promediada, tenía una amplitud 
de al menos el doble que el ruido de fondo. 
 Se analizaron los registros electroencefalográficos de 51 pacientes durante la 
estimulación con pulsos únicos. 
 
2.1. Hemisferio epileptógeno vs. no epileptógeno 
 La fisiopatología de la epilepsia corresponde a un proceso fundamentalmente cortical, 
y es difícil saber a priori si eso implica alteración en la conexión entre distintas áreas 
 
Capítulo IV RESULTADOS 102 
corticales, por lo que inicialmente estudiamos las posibles diferencias entre la estimulación 
del hemisferio epileptógeno y no epileptógeno. 
 Se realizaron comparaciones de las proporciones de hemisferios que mostraron 
conexiones entre las distintas regiones en los hemisferios epileptógeno y no epileptógeno. La 
estimulación del hemisferio epileptógeno produjo similar proporción de conexiones con 
estructuras ipsilaterales (Tabla IV.8) y contralaterales (Tabla IV.9) que la estimulación del 
hemisferio no epileptógeno (test de probabilidades exactas de Fisher p>0,05). La estimulación 
de los hemisferios epileptógeno y no epileptógeno se muestran en filas separadas en cada 
tabla. 
 
Tabla IV.8 Número de hemisferios con respuestas ipsilaterales al hemisferio estimulado. Presencia de respuestas 
ipsilaterales en cortezas temporal y frontal de los hemisferios epileptógeno y no epileptógeno. MT = medial 
temporal; Ent = entorrinal; LT = lateral temporal; MF = medial frontal; LF = lateral frontal; OF = orbital frontal; 
no epilept = no epileptógeno; n = número de hemisferios en que se observó una conexión; N = número de 
hemisferios en que se estudiaron las conexiones; na = no aplicable, no hubo pacientes en esta categoría. 
 
Regiones que muestran respuestas  
MT (n/N) Ent (n/N) LT (n/N) MF (n/N) LF (n/N) OF (n/N) 
no epilept - 14/17 17/22 0/4 1/4 1/3 
MT 
epileptógeno - 23/25 30/35 2/8 2/10 1/7 
no epilept 16/18 - 19/21 na 0/1 na 
Ent 
epileptógeno 26/26 - 23/27 0/2 0/9 1/2 
no epilept 12/21 17/21 - 1/3 2/7 0/1 
LT 
epileptógeno 24/33 23/26 - 1/5 2/11 1/4 
no epilept 2/6 0/1 3/6 - 7/9 2/2 
MF 
epileptógeno 2/7 0/1 1/5 - 7/9 5/7 
no epilept 0/5 0/1 1/6 4/8 - 1/1 
LF 
epileptógeno 2/12 3/10 6/14 6/9 - 6/7 
no epilept 2/3 na 1/1 2/2 1/1 - 
RE
G
IO
N
ES
 E
ST
IM
U
LA
D
AS
 
OF 
epileptógeno 2/7 1/3 1/5 3/7 2/6 - 
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Tabla IV.9. Número de hemisferios con respuestas contralaterales al hemisferio estimulado. Presencia de 
respuestas contralaterales en cortezas temporal y frontal de los hemisferios epileptógeno y no epileptógeno. 
Abreviaturas igual que en la Tabla IV.8. 
 
Regiones que muestran respuestas 
 
MT (n/N) Ent (n/N) LT (n/N) MF (n/N) LF (n/N) OF (n/N) 
no epilept 1/24 1/18 0/23 0/5 0/7 0/3 
MT 
epileptógeno 1/31 0/21 0/30 0/5 0/4 0/3 
no epilept 0/22 1/23 0/22 na 0/5 1/1 
Ent 
epileptógeno 0/21 3/23 0/22 0/1 0/2 na 
no epilept 0/24 1/21 3/26 1/3 2/7 0/1 
LT 
epileptógeno 0/28 3/22 2/31 1/4 1/5 0/1 
no epilept 0/8 0/2 0/7 7/13 3/10 2/4 
MF 
epileptógeno 0/4 na 1/3 7/10 2/7 2/3 
no epilept 0/5 0/1 1/6 1/7 4/9 0/1 
LF 
epileptógeno 0/9 0/5 0/7 0/7 4/8 0/1 
no epilept 1/3 na 0/1 2/2 0/1 2/3 
RE
G
IO
N
ES
 E
ST
IM
U
LA
D
AS
 
OF 
epileptógeno 0/4 1/1 0/2 0/3 0/2 2/3 
 
 Ya que no encontramos diferencias debidas a la epileptogeneicidad utilizamos el 
conjunto de los datos sin tener en cuenta el hemisferio epileptógeno. 
 
2.2. Conexiones ipsilaterales 
 Las activaciones de diversas áreas de los lóbulos temporal y frontal, se han visto 
mediante técnicas de neuroimagen y mediante registros de mapas eléctricos, tanto de EEG 
como de EMG en superficie, sin embargo estos métodos no permiten establecer claramente 
cual es la relación funcional entre las diversas áreas. 
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 Para estudiar el índice de conexión de las diversas áreas de los lóbulos temporal y 
frontal dentro del mismo hemisferio, se calculó el porcentaje de hemisferios con respuestas 
ipsilaterales a la estimulación de las distintas áreas temporales y frontales (Tabla IV.10, 
Figura IV.5, Figura IV.6.a.-c. y Figura IV.9.a.-c.). 
 
 
Figura IV.5 Conexiones interlobares más comunes ipsi- y contralaterales. Las conexiones ipsilaterales se 
muestran por medio de las flechas en los cerebros dibujados en el lado izquierdo de la figura, mientras que las 
conexiones contralaterales se muestran por medio de las flechas existentes entre los cerebros dibujados en el lado 
izquierdo y derecho de la figura.  
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Tabla IV.10 Índice de conexión ipsilateral en las cortezas temporal y frontal: número de hemisferios con respuesta y porcentaje. Ind. conver = índice de convergencia; 
Ind. diver. = índice de divergencia. Las demás abreviaturas son las mismas que aparecen en la Tabla IV.8. En aquellos grupos con N<5, no se muestra el porcentaje ya 
que podría no ser representativo de la población general debido al número reducido de pacientes estudiados en ese grupo. Las conexiones que se ven en más del 60% 
de los hemisferios estimulados se presentan en negrita para mayor claridad. 
 
Registro 
Lóbulo temporal Lóbulo frontal 
MT   Ent LT Ind. diver. MF   LF OF Ind. diver. 
 
n/N   % n/N % n/N % n/N %   %  n/N % n/N n/N % n/N % 
MT - - 37/42 88 47/57 82 84/99 85 2/12   17 3/14 21 2/10 20 7/36 19 
Ent 42/44 95 -  - 42/48 88 84/92 91 0/2      0/10 0 1/2 1/14 1 
LT 36/54 67 40/47 85 - - 76/101 75 2/8   25 4/18 22 1/5 20 7/31 23 
Ind. conver 78/98 80 77/89 86 89/105 85   4/22 18 7/42 17 4/17 24   
MF 4/13    31 0/2 4/11 36 8/26 31   - - 14/18 78 7/9 78 21/27 78 
LF 2/17   12 3/11 27 7/20 35 12/48 25 10/17 59 - - 7/8 88 17/25 68 
OF 4/10    40 1/3 2/6 33 7/19 37     5/9 56 3/7 43 - - 8/16 50 
E
s
t
i
m
u
l
a
c
i
ó
n
 
Ind. conver 10/40 25 4/16 25 13/37 35   15/26 58 17/25 68 14/17 82   
 
Cap
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a) Medial temporal ipsilateral
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b) Entorrinal ipsilateral
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c) Lateral temporal ipsilateral
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d) Medial temporal contralateral
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e) Entorrinal contralateral
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f) Lateral temporal contralateral
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Figura IV.6 Histograma del número de hemisferios con respuestas en estructuras ipsilaterales y contralaterales 
tras la estimulación de estructuras temporales. El número de casillas rellenas en verde indican el número de 
hemisferios con respuesta a la estimulación, las casillas en naranja indican el número de hemisferios en los que 
no se obtuvo respuesta. Las filas rellenas en gris representan las conexiones dentro de cada área, que son del 
100%.  
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2.2.1. Conexiones intra-temporales. 
 En la mayoría de los pacientes se encontraron conexiones funcionales recíprocas entre 
todas las regiones temporales estudiadas (ver Figura IV.7). Al estimular las estructuras 
mediales temporales se produjeron respuestas en el entorrinal ipsilateral en el 88% de los 
hemisferios (N = 42). El índice de conexión entre la corteza entorrinal y medial temporal 
ipsilateral fue del 95% (N = 44). Se observaron también conexiones frecuentes entre las 
estructuras medial y lateral temporal (82%, N = 57), y entre las regiones entorrinal y lateral 
temporal (88%, N = 48). El menor índice de conexión se observó estimulando el lateral 
temporal y registrando en medial temporal (67%, N = 54). 
 Analizado en conjunto, se observa que el mayor índice de convergencia (porcentaje de 
respuestas en un área determinada a la estimulación de un cualquier otro área cortical 
temporal), es similar para las cortezas lateral temporal y entorrinal (85 y 86% 
respectivamente), siendo algo menor para la corteza medial temporal (80%, N = 98). 
 El mayor índice de divergencia (porcentaje de respuestas en cualquier área temporal 
producida por la estimulación de un área determinada) lo presenta la corteza entorrinal (91%, 
N = 92), seguida de la corteza medial temporal (85%, N = 99) y por último la corteza lateral 
temporal (75%, N = 101). 
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100 mseg. 500 µV 
Ramy10-vRamy 
Ramy9-vRamy 
Ramy8-vRamy 
Ramy7-vRamy 
Ramy6-vRamy 
Ramy5-vRamy 
Ramy4-vRamy 
Ramy3-Ramy3 
Ramy2-Ramy2 
Ramy1-vRamy 
-vRamy 
RmH10-vRmH 
RmH9-vRmH 
RmH8-vRmH 
RmH7-vRmH 
RmH6-vRmH 
RmH5-vRmH 
RmH4-vRmH 
RmH3-vRmH 
RmH2-vRmH 
RmH1-vRmH 
-vRmH 
 
Figura IV.7 Conexiones temporales ipsilaterales evocadas por la estimulación con pulsos únicos. Promediado 
de 20 estimulaciones. Este paciente tenía implantados electrodos profundos en las estructuras temporales. Las 
conexiones funcionales ipsilaterales intratemporales se ven al estimular los contactos 2 y 3 del electrodo situado 
en la amígdala derecha (Ramy2-3, líneas horizontales planas), que produce respuestas en los contactos 4 a 7 del 
mismo electrodo y 1 y 2 del electrodo situado en el hipocampo derecho. En cada electrodo, el contacto 1 es el 
contacto más distal al trepano de inserción del electrodo. Ramy = electrodo en la amígdala derecha; RmH = 
electrodo en el hipocampo derecho; -v = promediado de ese electrodo. Sólo están marcadas algunas conexiones. 
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2.2.2. Conexiones intra-frontales 
 El número de pacientes con electrodos situados en el lóbulo frontal fue menor, pero 
esto no impidió que se encontraran frecuentes conexiones entre las distintas estructuras del 
lóbulo frontal (ver Figura IV.8). 
 El índice de conexión de la corteza medial frontal a la corteza lateral frontal ipsilateral 
fue del 78% (N = 18), y a la corteza orbital frontal del 78% (N = 9). Al estimular las 
estructuras laterales frontales se produjeron respuestas en la corteza orbital en el 88% (N = 8), 
y el índice de conexión a la corteza medial frontal ipsilateral fue del 59% (N = 17). La 
estimulación de la corteza orbital frontal es la que produjo un menor índice de conexión, con 
un 56% a la corteza medial frontal (N = 9), y un 43% a la corteza lateral frontal (N = 7). 
 En conjunto, los datos indican que la corteza con mayor índice de divergencia 
(porcentaje de respuestas en otras áreas frontales a la estimulación de un área determinada) 
corresponde a la corteza medial frontal (78%, N = 27) y con menor corresponde a la corteza 
orbital frontal (50%, N = 16). La corteza con mayor índice de convergencia (porcentaje de 
respuestas en un área producidas por la estimulación en cualquier otro área frontal) 
corresponde a la corteza orbital frontal (82%, N = 17) y con menor corresponde a la corteza 
medial frontal (58%, N = 26). 
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Figura IV.8 Conexiones frontales ipsilaterales evocadas por la estimulación con pulsos únicos. Promediado de 
20 estimulaciones. Este paciente tenía implantados electrodos profundos en estructuras frontales. Las conexiones 
funcionales ipsilaterales intrafrontales se ven al estimular los contactos 4 y 5 del electrodo frontal posterior 
derecho (RpF4-5, líneas horizontales planas), que produce respuestas en los contactos 1 a 3 del mismo electrodo 
y 1 y 3 del electrodo situado en el frontal medial. En cada electrodo profundo, el contacto 1 es el contacto más 
distal al trepano de inserción del electrodo. RpF = electrodo posterior frontal derecho; RmF = electrodo medial 
frontal derecho; -v = promediado de ese electrodo. Sólo están marcadas algunas conexiones. 
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2.2.3. Conexiones temporo-frontales ipsilaterales 
 El índice de conexión interlobar temporo-frontal, fue menor que los índices de 
conexión intralobares. La corteza lateral temporal proyecta sobre la corteza lateral frontal en 
el 22% (N = 18) de los hemisferios, sobre la corteza medial frontal en el 25% (N = 8) y sobre 
la corteza orbital frontal en el 20% (N = 5). La estimulación del medial temporal produjo 
respuestas en las estructuras mediales frontales ipsilaterales en el 17% (N = 12), en la corteza 
lateral frontal en el 21% (N = 14) y en la corteza orbital frontal en el 20% (N = 10).  
 Analizado en conjunto, se observan índices de divergencia (porcentaje de respuestas 
en áreas frontales a la estimulación de un área determinada) similares en las cortezas lateral y 
medial temporal (23 y 19% respectivamente), y un índice muy reducido en la corteza 
entorrinal (1%, N = 14).  
 Los índices de convergencia (porcentaje de respuestas en un área producidas por la 
estimulación en cualquier otro área temporal) del lateral frontal (17%) y el medial frontal 
(18%), son similares, y menores que el índice de divergencia del orbital frontal (24%). 
 
2.2.4. Conexiones fronto-temporales ipsilaterales  
 El índice de conexión interlobar fronto-temporal fue, al igual que el índice de 
conexión interlobar temporo-frontal, menor que los índices de conexión intralobares. La 
corteza orbito frontal proyecta sobre la corteza medial temporal en el 40% (N = 10) de los 
hemisferios y sobre la corteza lateral temporal en el 33% (N = 6). La estimulación del medial 
frontal produjo respuestas en las estructuras laterales temporales ipsilaterales en el 36% 
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(N=11) de los hemisferios y en la corteza medial temporal en el 31% (N = 13). Por último, la 
estimulación de la corteza lateral frontal produjo respuesta en las estructuras laterales 
temporales en el 35% (N = 20), en las estructuras entorrinales en el 27% (N = 11) y en las 
estructuras mediales temporales en el 12% (N = 17) de los hemisferios.  
 El mayor índice de divergencia (porcentaje de respuestas en otras áreas temporales a la 
estimulación de un área determinada) lo presenta el orbital frontal (37%), y el menor el lateral 
frontal (25%). El mayor índice de convergencia (porcentaje de respuestas en un área 
producidas por la estimulación en cualquier otra área temporal) lo obtiene el lateral temporal 
(35%). El área medial temporal y entorrinal tienen igual índice de divergencia (25%). 
 
2.3. Conexiones contralaterales 
 Se ha visto en estudios de lesiones que, aquellos pacientes con lesiones bilaterales de 
las estructuras mediales temporales sufren un síndrome amnésico importante, no comparable 
al efecto de una lesión unilateral (Squire, Stark et al., 2004). Del mismo modo, estudios de 
neuroimagen han mostrado generalmente una activación importante de ambos lóbulos 
frontales durante pruebas de memoria, siendo la activación unilateral o bien específica de un 
determinado material o de un determinado tipo de tarea (Cabeza & Nyberg, 2000). Estos 
métodos, sin embargo, no permiten establecer claramente la relación funcional entre ambos 
lóbulos.  
 Para estudiar el índice de conexión de las diversas áreas de los lóbulos temporal y 
frontal entre ambos hemisferios, se calculó el porcentaje de hemisferios con respuestas 
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contralaterales a la estimulación de las distintas áreas temporales y frontales (Tabla IV.11, 
Figura IV.5, Figura IV.6.d.-f. y Figura IV.9.d.-f.). 
 
2.3.1. Conexiones temporales contralaterales 
 En un número reducido de pacientes se vieron consistentemente respuestas en el 
hemisferio contralateral al estimular las regiones temporales. Al estimular la corteza lateral 
temporal se produjeron respuestas en el entorrinal contralateral y en la corteza lateral temporal 
en el 9% de los hemisferios (N = 43 y N = 57 respectivamente). Se observaron también 
conexiones entre ambas cortezas entorrinales del 9% (N = 46) (ver Figura IV.10). El índice de 
conexión entre ambas cortezas mediales temporales fue del 4% (N = 55) y del medial 
temporal con la corteza entorrinal contralateral del 3% (N = 39). 
 Analizado en conjunto, se observa un muy bajo índice de conexión, siendo las 
estructuras mediales temporales las que menor índice de divergencia tienen (2%, N = 147), 
seguidas del entorrinal (3%, N = 133) y por último la corteza lateral temporal (6%, N = 152). 
La estructura que menor índice de convergencia tiene sería el medial temporal (1%, N = 150), 
seguido del lateral temporal (3%, N = 154) y por último, la corteza entorrinal recibiría un 7% 
(N = 128). 
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Tabla IV.11 Índice de conexión contralateral en las cortezas temporal y frontal: número de hemisferios con respuesta y porcentaje. Ind. conver = índice de 
convergencia; Ind. diver. = índice de divergencia. Las demás abreviaturas son las mismas que aparecen en la Tabla IV.8. En aquellos grupos con N<5, no se muestra el 
porcentaje ya que podría no ser representativo de la población general debido al número reducido de pacientes estudiados en ese grupo. Las conexiones que se ven en 
más del 45% de los hemisferios estimulados se presentan en negrita para mayor claridad. 
 
Registro 
Lóbulo temporal Lóbulo frontal 
MT   Ent LT Ind. diver. MF   LF OF Ind. diver. 
 
n/N   % n/N % n/N % n/N %   %  n/N % n/N n/N % n/N % 
MT 2/55      4 1/39 3 0/53 0 3/147 2       0/10 0 0/11 0 0/6 0 0/27 0 
Ent 0/43      0 4/46 9 0/44 0 4/133 3       0/1 0/7 0 1/1 1/9 11 
LT 0/52      0 4/43 9 5/57 9 9/152 6     2/7 29 3/12 25 0/2 5/21 24 
Ind. conver 2/150 1 9/128 7 5/154 3   2/18 11 3/30 10 1/9 11   
MF 0/12     0 0/2 1/10 10 1/24 4   14/23 61 5/17 29 4/7 57 23/47 49 
LF 0/14      0 0/6 0 1/13 8 1/33 3    1/14 7 8/17 47 0/2  9/33 27 
OF 1/7     14 1/1 0/3 2/11 18     2/5 40 0/3 4/6 67 6/14 43 
E
s
t
i
m
u
l
a
c
i
ó
n
 
 
Cap
 
Ind. conver 1/43 2 1/9 11 2/26 8   17/42 40 13/37 35 8/15 53   
 
 
Capítulo IV RESULTADOS 115 
a) Medial frontal ipsilateral
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b) Lateral frontal ipsilateral
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c) Orbital frontal ipsilateral
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d) Medial frontal contralateral
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e) Lateral frontal contralateral
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f) Orbital frontal contralateral
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Figura IV.9 Histograma del número de hemisferios con respuestas en estructuras ipsilaterales y contralaterales 
tras la estimulación eléctrica de las estructuras frontales. El número de casillas rellenas en verde indican el 
número de hemisferios con respuesta a la estimulación, las casillas en naranja indican el número de hemisferios 
en los que no se obtuvo respuesta. Las filas rellenas en gris representan las conexiones dentro de cada área, que 
son del 100%. 
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Figura IV.10 Conexiones temporales contralaterales evocadas por la estimulación con pulsos únicos. Este 
paciente tenía implantados bilateralmente electrodos profundos en las estructuras mediales temporales. Las 
conexiones funcionales entre ambos lóbulos temporales se ven al estimular los contactos 2 y 3 del electrodo 
situado en la amígdala derecha (Ramy2-3, líneas horizontales planas), que produce una respuesta en el 
hemisferio izquierdo entre los contactos 4 a 6 del electrodo situado en la amígdala (marcado con el círculo). En 
cada electrodo profundo, el contacto 1 es el contacto más distal al trepano de inserción del electrodo. Ramy = 
electrodo en amígdala derecha; Lamy = electrodo en amígdala izquierda; -v = promediado de ese electrodo. Sólo 
están marcadas algunas conexiones. 
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Ramy6-vRamy 
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Lamy3-vLamy 
Lamy2-vLamy 
Lamy1-vLamy 
-vLamy 
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2.3.2. Conexiones frontales contralaterales 
 Aunque el número de pacientes con electrodos situados en el lóbulo frontal fue menor, 
los índices de conexión fueron mucho mayores que para los lóbulos temporales. El índice de 
conexión del medial frontal al medial frontal contralateral fue del 61% (N = 23) (ver Figura 
IV.11), al orbital frontal del 57% (N = 7) y al lateral frontal del 29% (N = 17). Al estimular las 
estructuras orbitales frontales se produjeron respuestas en el orbital frontal contralateral en el 
67% (N = 6), y en el medial frontal en el 40% (N = 5). La estimulación del lateral frontal es la 
que produjo un menor índice de conexión, con un 47% al lateral frontal (N = 17) y un 7% al 
medial frontal (N = 14).  
 En conjunto, los datos indican que la corteza que proyecta con mayor índice de 
convergencia corresponde a la orbital frontal (53%, N = 15) y con menor índice de 
divergencia al lateral frontal (35%, N = 37), mientras que la corteza con mayor índice de 
divergencia corresponde al medial frontal (49%, N = 47) y con menor al lateral frontal (27%, 
N = 33). 
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Figura IV.11 Conexiones frontales contralaterales evocadas por la estimulación con pulsos únicos. Este 
paciente tenía implantados bilateralmente electrodos profundos en estructuras frontales. Las conexiones 
funcionales entre ambos lóbulos frontales se ven al estimular los contactos 4 y 5 del electrodo frontal posterior 
derecho (RpF4-5, líneas horizontales planas), que produce una respuesta en el hemisferio izquierdo entre los 
contactos 3 y 4 del electrodo situado en el frontal posterior (marcado con el círculo). En cada electrodo 
profundo, el contacto 1 es el contacto más distal al trepano de inserción del electrodo. LpF = electrodo frontal 
posterior izquierdo; RpF = electrodo frontal posterior derecho; -v = promediado de ese electrodo. Sólo están 
marcadas algunas conexiones. 
 

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2.3.3. Conexiones temporo-frontales contralaterales 
 La estimulación del lóbulo temporal produjo raramente respuestas en el lóbulo frontal 
contralateral. No encontramos en ningún caso conexión al estimular el medial temporal y 
registrar en el lóbulo frontal contralateral (N = 27). La corteza lateral temporal proyecta sobre 
la corteza medial frontal contralateral en el 29% (N = 7) y sobre la corteza lateral frontal en el 
25% (N = 12).  
 En conjunto, es de reseñar la ausencia de proyecciones desde la corteza medial 
temporal al lóbulo frontal contralateral (índice de divergencia = 0). Los índices de 
convergencia de las estructuras frontales, son muy similares: medial frontal (11%, N = 18); 
lateral frontal (10%, N = 30) y orbital frontal (11%, N = 9). 
 
2.3.4. Conexiones fronto-temporales contralaterales 
 Igualmente escasas a las conexiones interlobares temporo-frontales contralaterales 
fueron las conexiones interlobares fronto-temporales contralaterales. En 4 casos aislados se 
produjeron conexiones: al estimular el medial frontal se produjo respuesta en el lateral 
temporal contralateral (N = 10), al estimular el lateral frontal se produjo respuesta en el lateral 
temporal contralateral (N = 13) y al estimular el orbital frontal se produjo respuesta en el 
medial temporal contralateral (N = 7), y en la corteza entorrinal contralateral (N = 1). 
 El mayor índice de divergencia lo tiene el orbital frontal (18%, N = 11), siendo medial 
y lateral frontal muy semejantes (4 y 3% respectivamente). El mayor índice de convergencia 
lo presenta el entorrinal (11%, N = 9) y el menor el medial temporal (2%, N = 43). 
 
Capítulo IV RESULTADOS 120 
3. Estudio de la memoria asociada a la estimulación 
eléctrica MT 
 La existencia de una red de áreas temporales y frontales interconectadas, apoyaría los 
resultados de los estudios de neuroimagen, según los cuales, la memoria episódica reciente 
depende no sólo de las estructuras mediales temporales, sino de una amplia red de conexiones 
(Cabeza & Nyberg, 2000; Nyberg et al., 2000; Takashima et al., 2005). Por otra parte, los 
estudios de lesiones han mostrado que lesiones restringidas a las estructuras mediales 
temporales unilaterales son suficientes para producir déficits de memoria episódica reciente, y 
la lesión bilateral produce una amnesia retrograda y anterógrada que afecta a todos los tipos 
de memoria declarativa (Squire, Stark et al., 2004). También se ha observado en pacientes 
con epilepsia del lóbulo temporal, que la actividad intercrítica puede afectar la realización de 
determinados tests de memoria (Aarts et al., 1984; Binnie et al., 1991).  
 Los pacientes con epilepsia fármaco resistente que se someten a evaluación 
prequirúrgica con electrodos intracraneales situados bilateralmente en las estructuras mediales 
temporales, ofrecen una oportunidad única para estudiar la posible interferencia de la 
memoria mediante la estimulación eléctrica. La utilización de pulsos únicos permite, que en 
caso de provocar alguna alteración, la recuperación de la función sea prácticamente 
inmediata, a diferencia de la estimulación mediante trenes de estímulos cuya interpretación 
fisiológica es mucho más difícil (Halgren et al., 1985).  
 Hay que tener presente que el número de pruebas que puede realizar cada paciente esta 
limitado temporalmente por la duración de la evaluación clínica y por la necesidad de 
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establecer un periodo de descanso entre los test, para garantizar que no se añade un factor de 
fatiga o pérdida de atención. 
 En este estudio se ha analizado el efecto de la estimulación eléctrica unilateral o 
bilateral con pulsos únicos, suministrados durante la realización de un test de memoria de 
reconocimiento. El test de memoria empleado fue una modificación del utilizado en el 
protocolo antiguo del test de Wada del hospital King´s College. 
 
3.1. Características de la muestra 
 Se estudiaron prospectivamente 12 pacientes con electrodos intracraneales bilaterales 
implantados en las estructuras mediales temporales (ver Tabla IV.12): seis mujeres y seis 
varones con edades entre 16 y 57 años (mediana = 33). 
 
Tabla IV.12 Características de la muestra de pacientes sometidos a estimulación eléctrica medial temporal. Las 
dos primeras y las tres últimas filas son número de pacientes; el resto es el valor de la mediana. 
 
Comienzo crisis Derecho Izquierdo Generalizado Total 
Número pacientes 7 4 1 12 
Sexo (mujeres / hombres) 4/3 1/3 1/- 6/6 
Edad [mediana (rango)] 33 (16-57) 28 (23-41) 46 33 (16-57) 
Cociente Intelectual     
CIT 95 85 102 89 
CIV 93 82 99 89 
CIM 95 97 104 97 
Wada (pasa /falla) 4/0 3/0 - 7/0 
Lóbulo epileptógeno 
(Frontal/ Temporal/ Parietal) 0/6/1 1/3/0 - 1/9/1 (11) 
Tipo de electrodos 
(Subdural/ Profundo) 2/5 3/1 -/1 5/7 
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 Las medianas de las puntuaciones psicométricas de inteligencia fueron CIT=89, 
CIV=89, CIM=97. En pacientes con foco epiléptico izquierdo las medianas fueron CIT=85, 
CIV=82, CIM=97 y en pacientes con foco derecho: CIT=95, CIV=93, CIM=95. Las 
puntuaciones en los tests de inteligencia de los pacientes en función de la lateralidad del foco 
fueron semejantes (p>0.05). 
 Siete de los doce pacientes fueron sometidos además al test de Wada como parte del 
protocolo de estudio de su epilepsia. Seis pacientes pasaron el test en ambos hemisferios. Un 
paciente tuvo sólo un hemisferio anestesiado (inyección hemisferio epileptógeno, evaluación 
no epileptógeno) y pasó el test en ese hemisferio. 
 Cuatro pacientes tuvieron el comienzo de las crisis en el hemisferio izquierdo (un 
paciente en el lóbulo frontal y tres pacientes en el lóbulo temporal), en siete pacientes se 
confirmó el comienzo de las crisis en el hemisferio derecho (un paciente en el lóbulo parietal 
y seis en el lóbulo temporal) y el último paciente mostró crisis generalizadas. En uno de los 
pacientes con crisis izquierdas y en dos con crisis derechas la RM estructural reveló MTS. 
 En tres de los pacientes con electrodos subdurales comenzaron las crisis en el 
hemisferio izquierdo y en dos pacientes en el hemisferio derecho. En uno de los pacientes con 
electrodos profundos comenzaron las crisis en el hemisferio izquierdo, en cinco pacientes en 
el hemisferio derecho y el último paciente tuvo crisis generalizadas. 
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3.2. Estimulación eléctrica 
 En la Figura IV.12 se muestra un ejemplo del efecto de la estimulación eléctrica 
unilateral y bilateral, se puede observar como ya hemos descrito en el capítulo de las 
conexiones, que la respuesta con mayor amplitud se obtiene en los contactos cercanos a los de 
estimulación. 
 Obsérvese como en los canales en que se muestra la señal promedio del electrodo 
correspondiente (-vRaT y -vLaT), se observa el artefacto de estímulo correspondiente y en la 
estimulación bilateral se puede observar la separación entre los estímulos. 
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 a)  b) 
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Figura IV.12 EEG durante estimulación unilateral y bilateral. EEG de un pac
estimulación bilateral MT (RaT1-2 y LaT1-2, líneas horizontales planas), am
promediado de 16 estimulaciones (los estímulos asociados a los 16 ítems de 
colocado 10 mseg antes de que se produzca la primera estimulación eléctrica
seguida tras 10 mseg. por la estimulación MT derecha. Se muestran los datos en
100 mseg. L
L-vLaT 
LaT2-LaT2 
LaT1-LaT 
iente durante a) estimulación unilateral MT (RaT1-2, líneas horizontales planas) y b) 
bas estimulaciones se encuentran separadas por 10 milisegundos. Ambos EEG son el 
la presentación del test de memoria de reconocimiento). La línea vertical azul se ha 
 MT: en a) estimulación de corteza MT derecha y en b) estimulación MT izquierda, 
 montaje referencial al promediado de los contactos del electrodo (en rojo). 
500 µV
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3.3. Estimulación unilateral: hemisferio epileptógeno vs. no 
epileptógeno 
 Debido a que los pacientes de la muestra padecen epilepsia, es importante descartar 
que el hemisferio epileptógeno no sea funcional y sólo el hemisferio no epileptógeno tenga la 
capacidad de realizar correctamente la tarea de memoria de reconocimiento. Para evaluar si la 
epileptogénesis influyó en los resultados de la estimulación unilateral medial temporal, 
realizamos un análisis de la varianza de Friedman para muestras relacionadas, entre los 
grupos control, estimulación del hemisferio epileptógeno y estimulación del hemisferio no 
epileptógeno. Para este estudio se excluyo el paciente que mostró crisis epilépticas 
generalizadas. 
 No encontramos diferencias significativas entre la condición de control y la 
estimulación del hemisferio epileptógeno y no epileptógeno (Tabla IV.13 y Figura IV.13) 
(N=11).  
 Para evaluar si la lateralidad del foco epileptógeno afecta diferencialmente al 
reconocimiento de distintas modalidades de material, se analizaron por separado las 
puntuaciones de cada una de las cuatro modalidades. No se vieron diferencias significativas 
entre la condición de control, estimulación del hemisferio epileptógeno y estimulación del 
hemisferio no epileptógeno (Figura IV.13.b). 
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Figura IV.13 Medianas y cuartiles de las puntuaciones obtenidas en el test de me
estimular hemisferio epileptógeno y no epileptógeno. Comparación de las cond
(blanco) con estimulación del MT epileptogénico (naraja) y no epileptogénico (rojo
totales representadas en el eje vertical (de -16 a 16). b) Distintas modalidades de
específicas están representados en el eje vertical (de -4 a 4). 
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Tabla IV.13 Puntuaciones de cada paciente para los tests de control, estimulación del hemisferio epileptógeno y 
no epileptógeno, para las categorías de palabras (pal), objetos (obj), figuras geométricas (fig) y caras (car), así 
como para la puntuación total (tot), de los once pacientes con foco epiléptico unilateral. Estim. = estimulación. 
 
ESTIMULACIÓN HEMISFERIO  CONTROL 
EPILEPTOGENO NO EPILEPTOGENO 
Paciente Tot Pal Obj Fig Car Tot Pal Obj Fig Car Tot Pal Obj Fig Car 
1 8 2 4 3 -1 8 3 2 2 1 11 2 4 1 4 
2 11 3 4 3 1 9 1 4 3 1 10 1 4 3 2 
3 2 -1 3 0 0 8 1 4 3 0 6 1 3 1 1 
4 8 -1 3 3 3 9 2 3 2 2 5 0 3 3 -1 
5 13 3 4 4 2 10 1 4 2 3 11 4 4 2 1 
6 12 4 3 2 3 10 3 3 3 1 11 4 4 2 1 
7 6 0 3 3 0 6 2 4 0 0 7 2 1 2 2 
8 9 1 4 3 1 9 2 4 4 -1 11 2 4 3 2 
9 9 2 4 0 3 11 3 4 1 3 8 2 3 0 3 
10                
11 7 0 3 3 1 4 1 2 0 1 7 2 2 2 1 
12 10 2 4 2 2 6 2 4 0 0 10 2 4 2 2 
Mediana 9 2 4 3 1 9 2 4 2 1 9 2 2 4 2 
 
 Dado que no encontramos diferencias en cuanto a la lateralidad del foco, se 
consideraron para el resto de los estudios, los resultados obtenidos sin diferenciar en función 
de la epileptogénesis. 
 
3.4. Estimulación unilateral: hemisferio derecho vs. izquierdo 
 Se considera que las estructuras mediales temporales izquierdas están involucradas en 
el procesamiento de la información verbal y las estructuras mediales temporales derechas en 
el procesamiento de la información no verbal (Golby et al., 2001). Para evaluar si la 
lateralidad de la estimulación influye en los resultados, realizamos un análisis de la varianza 
de Friedman para muestras relacionadas, entre las puntuaciones obtenidas por los pacientes en 
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las condiciones de control, estimulación medial temporal derecha y estimulación medial 
temporal izquierda. 
 En esta ocasión se dispone de los datos de 12 pacientes, ya que se han incluido los 
datos del paciente con epilepsia generalizada. 
 
 
Figura IV.14 Medianas y cuartiles de las puntuaciones obtenidas en el test de mem
Comparación de las condiciones de no estimulación (blanco) con estimulación de MT
derecho (azul oscuro) (N = 12). a) Puntuaciones totales representadas en el eje vertical (
modalidades de material con puntuaciones específicas están representados en el eje verti
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 No encontramos diferencias significativas entre la condición de control y la 
estimulación medial temporal izquierda y derecha (Tabla IV.14 y Figura IV.14) (N = 12), ni 
en la puntuación global del test, ni en el análisis por categorías. 
 
Tabla IV.14 Puntuaciones de cada paciente para los tests de control, estimulación de las estructuras MT 
izquierdas y MT derechas, para las categorías de palabras (pal), objetos (obj), figuras geométricas (fig), caras 
(car) y total (tot), de los doce pacientes sometidos a estimulación unilateral de las MT. 
 
ESTIMULACIÓN MEDIAL TEMPORAL  CONTROL 
IZQUIERDO DERECHO 
Paciente Tot Pal Obj Fig Car Tot Pal Obj Fig Car Tot Pal Obj Fig Car 
1 8 2 4 3 -1 11 2 4 1 4 8 3 2 2 1 
2 11 3 4 3 1 9 1 4 3 1 10 1 4 3 2 
3 2 -1 3 0 0 8 1 4 3 0 6 1 3 1 1 
4 8 -1 3 3 3 9 2 3 2 2 5 0 3 3 -1 
5 13 3 4 4 2 11 4 4 2 1 10 1 4 2 3 
6 12 4 3 2 3 10 3 3 3 1 11 4 4 2 1 
7 6 0 3 3 0 7 2 1 2 2 6 2 4 0 0 
8 9 1 4 3 1 11 2 4 3 2 9 2 4 4 -1 
9 9 2 4 0 3 8 2 3 0 3 11 3 4 1 3 
10 10 4 4 -1 3 10 3 4 2 1 11 3 4 3 1 
11 7 0 3 3 1 7 2 2 2 1 4 1 2 0 1 
12 10 2 4 2 2 10 2 4 2 2 6 2 4 0 0 
Mediana 9 2 4 3 1,5 9,5 2 4 2 1,5 8,5 2 4 2 1 
 
 En conclusión, los resultados obtenidos muestran que la memoria de reconocimiento 
no se afectó por la estimulación unilateral con pulsos únicos de las estructuras mediales 
temporales. El número reducido de pacientes probablemente no sea la causa por la que no se 
encuentran diferencias significativas, ya que los resultados obtenidos en los distintos grupos 
son muy similares. 
 El hecho de que no hayamos encontrado alteraciones de la memoria de reconocimiento 
con técnicas de estimulación unilateral, podría deberse o bien a que el estímulo empleado no 
produce ningún tipo de alteración en la memoria (pulsos únicos de 1 mseg de duración), o 
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bien a que es suficiente cada uno de los hemisferios por separado para mantener una 
capacidad de memoria conservada. 
 
3.5. Estimulación bilateral 
 Para comprobar si nuestro estímulo es capaz de alterar la memoria de reconocimiento, 
nos planteamos estudiar el efecto de la estimulación bilateral de las estructuras mediales 
temporales.  
 La Tabla IV.15 y la Figura IV.15 muestran las puntuaciones en los test de memoria de 
reconocimiento en las condiciones de control y estimulación bilateral medial temporal (N=6). 
La estimulación bilateral de las estructuras mediales temporales se asocia con más fallos 
(mediana = 6,5) que la tarea de control (mediana = 11) (Wilcoxon para muestras relacionadas 
Z = -2.207, p<0,05). 
 
Tabla IV.15 Puntuaciones de cada paciente para los tests de control y estimulación bilateral MT, para las 
categorías de palabras (pal), objetos (obj), figuras geométricas (fig), caras (car) y total (tot), de los seis pacientes 
sometidos a estimulación bilateral de las MT. 
 
 CONTROL ESTIMULACIÓN MT BILATERAL  
Paciente Tot Pal Obj Fig Car Tot Pal Obj Fig Car 
5 13 3 4 4 2 2 1 3 0 -2 
6 12 4 3 2 3 8 2 4 2 0 
8 9 1 4 3 1 3 0 3 1 -1 
9 14 4 4 4 2 7 3 3 1 0 
10 10 4 4 -1 3 6 1 4 1 0 
12 10 2 4 2 2 7 1 2 1 3 
Mediana 11 3,5 4 2,5 2 6,5 1 3 1 0 
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Figura IV.15 Medianas y cuartiles de las puntuaciones obtenidas en el test de memoria de reconocimiento. 
Comparación de la condición de control (blanco) con la estimulación bilateral medial temporal (gris) (N = 6). a) 
Puntuaciones totales representadas en el eje vertical (de -16 a 16). b) Distintas modalidades de material con 
puntuaciones específicas están representados en el eje vertical (-4 a 4). ** p<0,05. 
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separado (Figura IV.15.b). Los pacientes cometieron más errores con la estimulación bilateral 
que sin estimulación (control). No obstante, sólo las puntuaciones para las palabras (Wilcoxon 
Z = -2.220 p<0,05) y caras (Wilcoxon Z = -2.003 p<0,05) estuvieron significativamente 
deterioradas como resultado de la estimulación bilateral cuando fueron comparadas con la 
condición control. La estimulación bilateral no produjo déficits significativos en el recuerdo 
de las figuras geométricas ni de los objetos. La falta de diferencias en las modalidades de 
figuras geométricas y objetos con la estimulación bilateral, podría deberse al tamaño reducido 
de la muestra (6 pacientes), ya que las medianas de las puntuaciones fueron menores para la 
estimulación bilateral que para la condición de control en todas las modalidades de material. 
 En conjunto, los resultados muestran que la estimulación eléctrica con pulsos únicos 
es capaz de producir un déficit de la memoria de reconocimiento, este déficit sólo se produce 
en caso de estimulación medial temporal bilateral. La estimulación unilateral tanto en relación 
con el foco epileptógeno como con la dominancia verbal, no muestra, sin embargo, efectos 
apreciables en la memoria de reconocimiento. 
 
 
  
 
 
V. Discusión 
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 La memoria declarativa se ha estudiado en modelos animales y en humanos. Los 
modelos experimentales en animales presentan como ventaja el poder diseñar experimentos 
más controlados en cuanto al tipo de lesión y el lugar de registro seleccionado, sin embargo, 
presentan como inconveniente la dificultad de interpretar los resultados y de extrapolarlos al 
humano, además de tener que educar al animal previamente para poder medir posteriormente 
los déficits. 
 Por otra parte, los estudios en humanos presentan la ventaja de poder estudiar la 
memoria de forma directa, pero a cambio el diseño experimental viene determinado por las 
necesidades quirúrgicas del paciente. 
 Los tests neuropsicológicos empleados en los estudios presentados, evalúan funciones 
cognitivas primarias (inteligencia y memoria). Se ha demostrado en diversos estudios que el 
subtest de memoria lógica de la escala de memoria Wechsler, empleado en el estudio de los 
efectos cognitivos asociados a LT o a AH, es sensible a los efectos de las lesiones del lóbulo 
temporal (Goldstein & Polkey, 1993; Graydon et al., 2001; Phillips & McGlone, 1995; Smith, 
1989), y a la extensión de la resección (Wyler et al., 1995). Aunque algunos autores han 
descrito que este test no es capaz de detectar diferencias en cuanto a la extensión de la 
resección del lóbulo temporal (Milner, 1967; Ojemann & Dodrill, 1985) 
 Es importante reseñar que en la muestra que hemos estudiado (pacientes operados con 
resecciones del lóbulo temporal entre los años 1987 y 1999 en el hospital King's College) no 
se produjo en ningún caso amnesia postquirúrgica, independientemente de que los pacientes 
fueran sometidos a LT o a AH, o de que los pacientes pasaran o fallaran el test de Wada, lo 
que indica que el criterio de selección quirúrgica para esta muestra, fue el adecuado. 
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 La aparición de déficits de memoria asociados a las resecciones temporales, son un 
fenómeno conocido desde que en el año 1953, con el propósito de aliviar una epilepsia 
fármaco resistente, el neurocirujano Scoville realizó una resección bilateral de las estructuras 
temporales mediales, incluyendo los hipocampos en el paciente HM (Milner, 1972; Scoville 
& Milner, 1957). A consecuencia de esta intervención se produjo en este paciente un déficit 
selectivo de memoria. El estudio del paciente HM y de otros pacientes con lesiones en la 
corteza medial temporal, han permitido delimitar este déficit de memoria, conocido como 
síndrome amnésico, y definirlo como un deterioro selectivo y severo de ciertas formas de 
memoria, caracterizado por: a) la pérdida de memoria declarativa adquirida previamente al 
accidente que causo la amnesia; b) el déficit de codificación de información nueva desde que 
el paciente sufre de amnesia y c) el mantenimiento de la memoria no declarativa, como: la 
memoria a corto plazo y otras capacidades intelectuales (percepción, lenguaje, pensamiento) 
(Squire et al., 1988; Stefanacci et al., 2000; Zola-Morgan et al., 1986; Zola-Morgan et al., 
1982). El estudio de pacientes con lesiones del lóbulo temporal ha mostrado la importancia 
que tienen las estructuras mediales temporales en la función de memoria, al menos en el ser 
humano, para los procesos de memoria declarativa a largo plazo. 
 No obstante, no todos los estudios concuerdan en la relación entre hipocampo y 
memoria declarativa. Mumby ha descrito que en ratas, tras lesionar bilateralmente el 
hipocampo, no se producen déficits de memoria de reconocimiento (Mumby, 2001), y Murray 
et al., han descrito que en monos el hipocampo no es tan importante para la codificación de la 
información como las cortezas entorrinal y perirrinal (Murray & Mishkin, 1998). Una gran 
cantidad de evidencia recogida en dos revisiones del estudio de lesiones en humanos, sugiere 
que el hipocampo no es el único área que juega un papel crítico en la formación de nuevas 
memorias declarativas (Eichenbaum, 2001; Squire, Stark et al., 2004). 
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 La investigación de la base anatómica de la memoria a través de técnicas de 
activación, como las técnicas de neuroimagen, produce resultados a veces con un mayor o 
menor número de áreas participando en las tareas de memoria, Stark et al., (Stark & Okado, 
2003) mostraron con RMf que tanto la codificación (intencional y/o incidental) como la 
recuperación (incluso en la forma de memoria de reconocimiento) produce cambios en áreas 
de la corteza medial temporal, mientras que otros autores (Cabeza & Nyberg, 2000; Lepage et 
al., 2000; Nyberg et al., 2000) han mostrado la existencia de redes de áreas corticales, que 
incluyen las áreas mediales temporales y otras estructuras, que registran cambios durante 
tareas de codificación y recuperación de las informaciones declarativas. Esto puede ser debido 
en parte a que las técnicas de neuroimagen requieren un tiempo de registro alto en el que se 
pueden producir múltiples interacciones neuronales, aun cuando no todas las áreas activadas 
puedan estar relacionadas causalmente con el fenómeno estudiado. 
 El estudio de la función de memoria por medio de técnicas de inactivación se ha 
empleado para confirmar los resultados obtenidos con las otras técnicas (Coleshill et al., 
2004; Halgren & Wilson, 1985; Loring et al., 1990), ya que permite establecer una relación 
causal (no sólo correlacional) sobre si la actividad neuronal es necesaria para el proceso 
cognitivo en examen, y también porque mejora la resolución temporal en el rango de 
milisegundos, frente a las técnicas de imagen que precisan un tiempo generalmente mayor al 
del propio proceso fisiológico. Si bien la mayoría de los autores utilizan como método de 
supresión la estimulación mediante trenes de 1 segundo de duración, nuestro estudio ha 
intentado probar si la estimulación con pulsos únicos de 1 milisegundo también puede ser 
capaz de bloquear la función de memoria, de forma similar a como lo harían las descargas 
intercríticas en pacientes con epilepsia focal del lóbulo temporal (Aarts et al., 1984; Binnie et 
al., 1991). 
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 En la presente tesis, hemos analizado en detalle los déficits de memoria que resultan 
de la supresión permanente (cirugía del lóbulo temporal) o temporal (estimulación eléctrica) 
de la función del lóbulo temporal en pacientes con epilepsia fármaco resistente y las posibles 
conexiones entre diversas áreas cerebrales que pueden intervenir en el proceso. 
 
1. Estudio de los efectos cognitivos asociados a LT o a 
AH 
 En el estudio de los efectos neuropsicológicos asociados a la resección unilateral del 
lóbulo temporal, por medio de la comparación de los efectos neuropsicológicos producidos 
por dos tipos de resecciones estándar del lóbulo temporal (LT y AH), sólo encontramos 
diferencias en los déficits neuropsicológicos asociados a lobectomía temporal (LT) ó a 
amígdalo-hipocampectomía (AH), en los subgrupos que pasaron o fallaron el test de Wada. 
 Debido a la necesidad de identificar a aquellos pacientes a los que se les ofrece la 
posibilidad de someterse a lobectomía temporal, que poseen cierto riesgo de desarrollar 
amnesia, Milner introdujo el test de Wada (Wada, 1949; Wada & Rasmussen, 1960) en 1962 
en la evaluación prequirúrgica de la epilepsia, convirtiéndose este método en la técnica 
empleada para evaluar la reserva funcional del hipocampo contralateral al propuesto para 
resección (Milner et al., 1962). Los resultados de nuestro estudio apoyan la utilización del test 
de Wada como predictor de déficits mayores de memoria, ya que aquellos pacientes que 
habían fallado el test de Wada y se sometieron a la resección más completa, obtuvieron peores 
puntuaciones neuropsicológicas postoperatorias que los demás pacientes. 
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 Sin embargo, no encontramos diferencias en las puntuaciones neuropsicológicas 
prequirúrgicas o en las de cambio en el conjunto de los pacientes que fueron sometidos a LT o 
a AH. Esta ausencia de diferencias concuerda con los resultados de Jones-Gotman et al., 
(Jones-Gotman et al., 1997), quienes mostraron que las puntuaciones posquirúrgicas en 
pruebas de memoria verbal y no verbal de pacientes sometidos a neocorticectomía, LT o AH 
fueron similares. De igual forma, Wolf et al., (Wolf et al., 1993) describieron la ausencia de 
diferencias en las puntuaciones posquirúrgicas en pruebas de memoria de pacientes sometidos 
a resecciones del lóbulo temporal izquierdo más o menos extensas. Ésta ausencia de 
diferencias en los efectos sobre la función de memoria de LT y AH, es parcialmente 
esperable, ya que se emplea el test de Wada preoperatoriamente para ajustar la operación con 
el fin de minimizar los déficits neuropsicológicos asociados a las resecciones del lóbulo 
temporal. 
 En la serie estudiada por nosotros de 106 pacientes, se han incluido, los 46 pacientes 
del hospital King's College que fueron analizados y publicados previamente por Goldstein et 
al., (Goldstein & Polkey, 1993) con resultados parecidos. Además, nuestra serie incluye a 
doce pacientes que se sometieron a LT a pesar de haber fallado el test de Wada. Estos 
pacientes son particularmente interesantes ya que tienen mayor riesgo de padecer déficits de 
memoria posquirúrgicos debido a que tienen una capacidad de memoria disminuida en el 
hemisferio no operado y son sometidos a una resección más extensa del lóbulo temporal. 
Curiosamente, ninguno de ellos sufrió amnesia. 
 Aunque no encontramos diferencias en los déficits cognitivos, en el grupo total, 
asociados a LT o a AH, los pacientes que se sometieron a LT habiendo fallado el test de 
Wada mostraron déficits significativos de memoria frente a aquellos que pasaron el Wada, o 
 
Capítulo V DISCUSION 139 
que aquellos que se sometieron a AH. Los pacientes que se sometieron a LT a pesar de haber 
fallado el test de Wada (N = 7 LT izquierda; N = 5 LT derecha) no padecieron amnesia, pero 
padecieron mayores déficits de memoria no verbal posquirúrgicos que aquellos que habían 
pasado el test de Wada. Al comparar pacientes que fallaron el test de Wada y se sometieron a 
LT ó a AH no encontramos diferencias significativas, pero si una fuerte tendencia a diferencia 
en las puntuaciones de cambio de memoria verbal. El deterioro de la memoria verbal 
postoperatoria en pacientes sometidos a LT que fallaron el test de Wada se confirmó por la 
presencia de correlación entre la puntuación en el Wada contralateral y las puntuaciones de 
cambio de la memoria verbal que fue significativa. Este deterioro postoperatorio no se 
observó en los pacientes sometidos a AH y que fallaron el test de Wada. La correlación indica 
que aquellos pacientes que muestran las puntuaciones más bajas en el Wada contralateral son 
los que en la evaluación postoperatoria (tras LT) padecen mayores déficits verbales, 
correlación que no existía para las puntuaciones neuropsicológicas preoperatorias. El 
coeficiente de correlación es mucho mayor para los 12 pacientes que fallaron el Wada y se 
sometieron a LT que para toda la serie o que para aquellos pacientes que se sometieron a AH. 
Por tanto, la puntuación en el Wada contralateral es un buen predictor de déficits cognitivos 
en pacientes que fallan el test de Wada y se someten a LT, y no en los demás pacientes, ya 
que los demás pacientes no deberían sufrir déficits cognitivos posquirúrgicos significativos. 
Este resultado se ajusta a lo esperable, sin embargo, es sorprendente que sólo se encuentren 
déficits relativamente pequeños en los pacientes sometidos a LT que fallaron el test de Wada. 
 Este resultado debe ser interpretado con cautela ya que el número de pacientes que 
fallaron el test de Wada en nuestra serie es pequeño y los pacientes que se sometieron a LT a 
pesar de haber fallado el Wada forman una muestra altamente seleccionada por el equipo 
neuroquirúrgico en función de la valoración global de las distintas pruebas realizadas al 
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paciente y no sólo por la neuropsicología. Los déficits podrían ser significativamente mayores 
en la población general de pacientes que fallan el test de Wada. 
 La ausencia de grandes diferencias en las puntuaciones neuropsicológicas entre 
pacientes que fallaron el test de Wada y se sometieron a LT o a AH podría deberse en parte a 
los efectos de la lateralización del comienzo de las crisis y/o de la dominancia verbal con 
respecto al lado resecado. Desafortunadamente, nuestra muestra es demasiado pequeña para 
permitir investigar estas hipótesis adecuadamente. 
 Los pacientes que se sometieron a AH y fallaron el test de Wada mostraron una 
significativa mejoría posquirúrgica en la prueba de memoria verbal de la Escala para Memoria 
revisada de Wechsler, mientras que los pacientes que se sometieron a AH y pasaron el test de 
Wada mostraron déficits en la misma escala. El peor resultado comparativo en memoria en 
pacientes sometidos a AH que pasaron el test de Wada podría explicarse, al menos 
parcialmente, por el hecho de que estos pacientes tenían un mejor funcionamiento 
prequirúrgico, y por tanto tenían más que perder (Hermann et al., 1995), y el hecho de que 
mejorasen los pacientes que fallaron el test de Wada y se sometieron a AH, podría indicar que 
es un colectivo con un alto deterioro debido a la presencia de las crisis, que mejora 
sustancialmente al suprimirse tanto la actividad crítica como la intercrítica (Aarts et al., 1984; 
Binnie et al., 1991). 
 Puede parecer sorprendente que la AH sea la operación indicada para pacientes que 
fallan el test de Wada, ya que se ha descrito repetidamente el importante papel del hipocampo 
en la memoria. Hay que tener en cuenta que los pacientes acuden por su problema epiléptico y 
lo que se intenta es resolver la presencia de crisis con el mínimo deterioro cognitivo, además 
en los pacientes pertenecientes a nuestro estudio, sería esperable que el hipocampo resecado 
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en los pacientes sometidos a AH fuera en gran parte no funcional ya que un criterio de 
inclusión para someterse a AH es la evidencia de hipocampo epileptógeno. De forma que 
sería esperable que en aquellos pacientes sometidos a AH y que habían fallado el test de 
Wada, fuera la corteza temporal ipsilateral extra-hipocampal la que hubiera tomado al menos 
parcialmente la función de memoria y que explicase porqué los pacientes mejoran tras la 
operación. 
 Una tercera consideración que habría que tener en cuenta para explicar la ausencia de 
déficits postoperatorios en pacientes sometidos a AH que habían fallado el test de Wada 
podría ser que el hipocampo no se encuentra irrigado por la arteria carótida interna (Jack et 
al., 1988) y por tanto, la valoración del efecto de supresión mediante el test de Wada se deba 
en mayor parte a la anestesia de la corteza lateral. Sin embargo, Gotman et al., encontraron 
que el EEG registrado en el área hipocampal posterior, tras la inyección intracarotidea de 
amobarbital se enlentece, lo que implica un efecto funcional en el hipocampo durante el test 
de Wada (Gotman et al., 1992). 
 El hecho de que aquellos pacientes que fallaron el test de Wada y se sometieron a LT 
tuvieran más déficits de memoria verbal que aquellos pacientes que fallaron el test de Wada y 
se sometieron a AH o que aquellos que pasaron el test de Wada y se sometieron a LT, 
parecería indicar que la función de memoria declarativa, no depende exclusivamente del 
hipocampo, sino que puede contar con la participación de otras áreas corticales 
interconectadas. 
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2. Estudio de las conexiones funcionales mediante SPES 
 El estudio de las conexiones funcionales del cerebro humano es relevante para la 
neurociencia cognitiva y para la epileptología. Las conexiones funcionales existentes entre los 
lóbulos frontal y temporal humanos in vivo, estudiadas por medio de la evaluación de las 
respuestas evocadas por la estimulación eléctrica con pulsos únicos, muestran que las cortezas 
temporal y frontal tienen abundantes conexiones intra- e interlobares, siendo las conexiones 
intralobares más frecuentes que las interlobares. Prácticamente todos los hemisferios 
estudiados (95%) mostraron conexiones entre la corteza entorrinal y el hipocampo ipsilateral, 
y viceversa (88%). También observamos frecuentes conexiones funcionales entre la corteza 
entorrinal y la corteza lateral temporal ipsilateral (88%), entre la corteza lateral temporal y 
entorrinal ipsilateral (85%), y entre la corteza hipocampal y la corteza lateral temporal 
ipsilateral (82%). 
 Las profusas conexiones entre las cortezas ipsilaterales hipocampal, entorrinal y lateral 
temporal estaría a favor de la formación de circuitos reverberantes que puedan participar en la 
función de memoria declarativa inmediata. Se han descrito conexiones semejantes en primates 
(Van Hoesen & Pandya, 1975; Van Hoesen, 1982; Van Hoesen et al., 1972) y en humanos se 
ha propuesto la existencia de un circuito entorrinal-hipocampal basándose en análisis de 
coherencia del EEG durante tareas de memoria (Fell et al., 2002; Fell et al., 2001; Fernandez, 
Brewer et al., 1999; Fernandez, Effern et al., 1999) y en la observación de la propagación 
frecuente de descargas epileptiformes entre ambas regiones (Alarcon et al., 1997). Estos 
hallazgos sugieren que además de la formación hipocampal, tanto la corteza lateral temporal 
como la corteza entorrinal podrían estar involucradas en la función de memoria. Algunos 
autores han propuesto que la función de memoria depende de una red de estructuras 
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interrelacionadas dentro del lóbulo temporal (Jones-Gotman et al., 1997; Squire, Clark et al., 
2004). El papel de gran parte del lóbulo temporal en la función de memoria está apoyada por 
el hecho de que en pacientes que fallan el test de Wada, aquellos que se someten a LT 
estándar, que reseca la mayor parte de la corteza temporal, suelen mostrar mayores déficits de 
memoria que aquellos que se someten a la resección de las estructuras mediales temporales 
(AH) (Lacruz et al., 2004). Este hallazgo sugeriría que la corteza temporal extrahipocampal 
desempeña un papel importante en memoria. Las correlaciones entre las puntuaciones de 
memoria del Wada y la espectroscopia de RM sugieren una interpretación semejante (Ferrier 
et al., 2000). 
 La corteza frontal se comporta de forma similar en cuanto a las conexiones 
intralobares. El 88% de los hemisferios mostraron conexiones entre la corteza lateral frontal y 
orbitofrontal, y el 78% mostraron conexiones entre las cortezas medial y lateral frontal, y 
entre medial y orbitofrontal. 
 Las conexiones interlobares ipsilaterales no fueron tan frecuentes como las conexiones 
intralobares: las conexiones entre los lóbulos temporal y frontal ipsilateral se vieron entre el 
17 y el 25% de los hemisferios; las conexiones entre las cortezas frontal y temporal ipsilateral 
se vieron entre el 12 y el 40%. 
 El comportamiento de la corteza frontal desde el punto de vista ipsilateral es 
relativamente parecido al de la corteza temporal, sin embargo, las proyecciones 
contralaterales son mucho mayores para la corteza frontal. 
 Las conexiones contralaterales temporales (interhemisféricas) fueron raras (<9%) 
mientras que las conexiones contralaterales frontales fueron relativamente frecuentes, 
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particularmente entre ambas cortezas orbitofrontales (67%), entre ambas cortezas mediales 
frontales (61%) y de medial frontal a orbitofrontal contralateral (57%). Es de destacar que la 
corteza orbitofrontal recibe conexiones profusas de las cortezas ipsilaterales lateral frontal 
(88%) y medial frontal (78%) y de las cortezas contralaterales orbitofrontal (67%) y medial 
frontal (57%). 
 La conectividad funcional interhemisférica del cerebro humano muestra resultados en 
ocasiones contradictorios. Se ha sugerido que no existen conexiones directas entre ambos 
hipocampos (Lieb & Babb, 1986; Lieb et al., 1986; Wilson & Engel, 1993; Wilson et al., 
1990; Wilson et al., 1991; Wilson et al., 1987; Wilson et al., 1998). En 1991, Wilson et al. 
(Wilson et al., 1991) concluyeron que la comisura hipocampal humana no es funcional, ya 
que la estimulación eléctrica del hipocampo con pulsos únicos no produjo respuestas en el 
hipocampo contralateral. Sin embargo, otros autores usando técnicas neurofisiológicas y 
neuropatológicas encontraron evidencia de que existe una conexión directa entre ambos 
hipocampos en humanos, (Gloor, 1997; Gloor et al., 1993; Palmini et al., 1992). Esta 
discrepancia podría ser explicada por el hecho de que existen dos sistemas comisurales 
diferentes que conectan las estructuras mediales temporales contralaterales en primates: a) la 
comisura ventral hipocampal que conecta ambos hipocampos; b) la comisura dorsal 
hipocampal que conecta ambas cortezas entorrinales. Métodos neurofisiológicos y 
neuropatológicos sugieren que la comisura ventral hipocampal ha desaparecido casi por 
completo en humanos, mientras que la comisura dorsal hipocampal se mantiene funcional 
(Gloor, 1997; Gloor et al., 1993). En nuestro estudio, observamos claramente conexiones 
funcionales entre las estructuras contralaterales mediales temporales y entorrinales, pero sólo 
en una proporción relativamente baja de casos (<9%), sugiriendo que la comisura dorsal 
hipocampal, aunque funcional, parece no ser una vía particularmente relevante para la 
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mayoría de los humanos. La baja proporción de pacientes con comisura dorsal hipocampal 
funcional, podría explicar también la baja incidencia de descargas epileptiformes interictales 
generalizadas en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal. 
 Por el contrario, la región medial del lóbulo frontal (cortezas motora, motora 
suplementaria y cingular) parece proyectar a grandes áreas de la corteza frontal ipsilateral, 
temporal y a estructuras frontales contralaterales, particularmente al medial frontal y 
orbitofrontal. Se ha descrito en primates la existencia de conexiones mutuas entre las 
estructuras frontales y temporales, en particular la corteza entorrinal (Van Hoesen & Pandya, 
1975; Van Hoesen et al., 1975; Van Hoesen, 1982; Van Hoesen et al., 1972). 
 Una proporción grande de proyecciones contralaterales son heterotópicas (ver Tabla 
IV.11), i.e. cualquier área de la corteza frontal está conectada con más áreas contralaterales 
que simplemente ella misma, un fenómeno que se ha observado en el cerebro de primates 
(Goldman-Rakic, 1995). En nuestra serie, encontramos que las conexiones contralaterales son 
relativamente comunes entre ambas cortezas mediales frontales y orbitofrontales. Las 
proyecciones anatómicas contralaterales desde la corteza medial frontal están presentes en 
primates y humanos (Buser et al., 1992; Goldman-Rakic, 1995) y las conexiones 
contralaterales orbitofrontales se han descrito previamente en el cerebro humano (Wilson & 
Engel, 1993). En nuestro estudio destaca que la corteza orbitofrontal parece recibir profusas 
conexiones de las cortezas ipsilaterales medial frontal y lateral frontal, y de las cortezas 
contralaterales medial frontal y orbitofrontal. En la corteza orbitofrontal convergen múltiples 
proyecciones sugiriendo que esta corteza desempeña un papel importante en funciones que 
requieren procesamiento de información multimodal, como aprendizaje o toma de decisiones. 
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De hecho, la implicación de la corteza orbital en aprendizaje asociativo ha sido descrito en 
primates y humanos con lesiones en la corteza orbital frontal (Rolls, 2004). 
 Las conexiones frontales contralaterales son no sólo más comunes sino también más 
rápidas que las conexiones temporales contralaterales. Las conexiones frontales 
interhemisféricas observadas, ocurren probablemente a través del cuerpo calloso (Buser et al., 
1992). Estudios en primates han mostrado que ambas cortezas laterales frontales se 
encuentran moderadamente interconectadas mientras que las cortezas mediales frontales se 
encuentran fuertemente interconectadas por medio de fibras callosas recíprocas (Karol & 
Pandya, 1971; Pandya & Seltzer, 1986). Las extensas proyecciones ipsi- y contralaterales de 
las cortezas medial y orbital frontal podrían explicar la gran incidencia de las descargas 
generalizadas interictales aparentemente sincrónicas bilaterales en pacientes con epilepsia 
focal en uno de los lóbulos frontales (Ferrier et al., 1999). La rápida propagación de las 
descargas ictales que con frecuencia ocurre en crisis frontales podría ser explicada por las 
cortas latencias, por debajo de los 60 mseg., vistas en las conexiones frontales. Por otra parte, 
las proyecciones entre las cortezas orbitofrontal y temporal (33-40%) podrían explicar 
también por qué, en algunos pacientes, las crisis de origen orbitofrontal presentan las 
características clínicas de crisis de origen temporal (Chauvel & Bancaud, 1994). 
 Debido a que este estudio ha sido llevado a cabo en pacientes con epilepsia, surge la 
pregunta de hasta que punto se pueden extrapolar los resultados obtenidos, a la población 
general. En nuestra serie no hemos encontrado diferencias entre los hemisferios epileptógenos 
y no epileptógenos, lo que sugiere que los patrones de proyección entre regiones se 
encuentran más o menos preservado en pacientes con el tipo de epilepsia estudiado por 
nosotros. Lo cual no es sorprendente porque la mayoría de las conexiones funcionales 
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estudiadas son llevadas a cabo por vías axonales de proyección, mientras que la epilepsia es 
principalmente un trastorno de excitabilidad de la corteza. En un estudio realizado por 
Wilson, encontraron resultados similares, sin diferencias en las conexiones entre los 
hemisferios epileptógeno y no epileptógeno (Wilson et al., 1990). 
 La posición de los electrodos intracraneales está determinada por la necesidad clínica. 
Los electrodos se implantan en las presuntas áreas epileptógenas. Por tanto, no están siempre 
situados exactamente en las mismas áreas. Sin embargo, debido al gran número de pacientes y 
al número limitado de protocolos de implantación, los electrodos estuvieron situados en áreas 
semejantes en un número suficiente de pacientes como para obtener resultados consistentes 
con ciertos patrones de proyección neuronal. Aunque es posible que algunas conexiones se 
hayan perdido debido a errores de muestreo espacial, hemos minimizado tal efecto al dividir 
las regiones de interés en amplias áreas, que son anatómicamente diferentes. 
 En resumen, los resultados indican que el lóbulo temporal tiene un alto índice de 
conexión interno entre las distintas estructuras y un índice mas bajo de conexión externo, lo 
que esta a favor de la formación de circuitos reverberantes que puedan participar en la función 
de memoria declarativa inmediata. Por el contrario, las estructuras frontales parecen proyectar 
a estructuras frontales tanto ipsilaterales como contralaterales. Esto sugiere la implicación 
funcional de las estructuras frontales en tareas que requieren de la coordinación y 
procesamiento de información multimodal, tales como memoria de trabajo, el aprendizaje y la 
toma de decisiones. 
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3. Estudio de la memoria asociada a la estimulación 
eléctrica MT 
 Se admite que la estimulación eléctrica genera una perturbación en la función 
realizada por las neuronas estimuladas y sus conexiones. La mayoría de los autores que han 
empleado el estimulo eléctrico para perturbar la función de memoria, lo han hecho con trenes 
de pulsos a 50 Hz que duran varios segundos (Coleshill et al., 2004; Halgren et al., 1978; 
Halgren & Wilson, 1985; Lee et al., 1990; Loring et al., 1988). En nuestro estudio empleamos 
pulsos únicos, que permiten una estimulación más localizada tanto en tiempo como en 
reclutamiento neuronal, y simularían las descargas epilépticas intercríticas, que otros autores 
han encontrado que pueden generar perturbaciones de memoria (Aarts et al., 1984; Binnie et 
al., 1991). 
 Nuestros resultados muestran en el estudio de la memoria asociada a la estimulación 
eléctrica medial temporal bilateral, que es necesario anular bilateralmente esta región para 
alterar la formación o la recuperación de la memoria de reconocimiento. La interrupción 
temporal de la función de las estructuras mediales temporales por medio de pulsos únicos de 
forma unilateral, no produjo déficits significativos en las tareas de memoria de 
reconocimiento estudiadas. Este resultado podría apoyar la hipótesis de Penfield y Mathieson 
(Penfield & Mathieson, 1974) para explicar el efecto que se produjo en los pacientes 
sometidos a lobectomía temporal unilateral, en los que se observó un patrón de déficits de 
memoria semejante al descrito en pacientes con resecciones bilaterales de las estructuras 
mediales temporales a los que se produjo amnesia. Penfield y Milner (Penfield & Milner, 
1958) describieron dos casos que mostraron una pérdida de memoria reciente persistente, 
grave, inesperada y generalizada tras una lobectomía temporal izquierda. Debido a que la 
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mayor parte de los pacientes sometidos a lobectomía temporal unilateral no desarrollan 
déficits de memoria severos, se asumió que existía una lesión en el hemisferio contralateral 
que no se había detectado previamente, de forma que la resección del hipocampo izquierdo, 
produjo el equivalente funcional a una lesión hipocampal bilateral. Esta hipótesis fue 
confirmada posteriormente en uno de los pacientes de Penfield y Mathieson (Penfield & 
Mathieson, 1974), en el cual la autopsia reveló cambios patológicos en el hipocampo derecho, 
consistentes con esclerosis del hipocampo. Se estableció por tanto, que las resecciones 
unilaterales no parecen producir déficits significativos a no ser que exista un daño en el 
hemisferio contralateral. 
 Nuestros resultados proporcionan evidencia directa de que las estructuras mediales 
temporales en humanos están involucradas en la función de memoria de reconocimiento, y 
sugiere que es necesaria la inactivación de ambas cortezas mediales temporales para producir 
un déficit de memoria, o que sería suficiente con un sólo hemisferio para mantener una 
función aceptable. Este resultado es consistente con estudios que han analizado pacientes con 
lesiones bilaterales provocadas por anoxia, tumores, y resecciones quirúrgicas, en los que se 
han descrito deterioros en la memoria de reconocimiento relacionadas con las lesiones 
bilaterales temporales (Manns & Squire, 1999; Reed & Squire, 1997; Rempel-Clower et al., 
1996; Zola-Morgan et al., 1986). Otros autores han obtenido resultados similares provocando 
lesiones selectivas bilaterales en áreas temporales en monos (Alvarez et al., 1995; Beason-
Held et al., 1999; Zola et al., 2000) y en ratas (Clark et al., 2001; Clark et al., 2000; 
Dudchenko et al., 2000; Mumby et al., 1995; Mumby et al., 1992). 
 La hipótesis de la especificidad de material sugiere que los ítems verbales son 
procesados por las estructuras mediales temporales izquierdas mientras que los ítems 
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visuoespaciales son procesados por las estructuras mediales temporales derechas. Sin 
embargo en nuestros resultados no hemos encontrado déficits significativos de memoria 
selectiva para estos materiales inducidos por la estimulación unilateral. Hay que tener en 
cuenta que la hipótesis de especificidad ha sido criticada porque considera que la memoria 
episódica es un proceso modular, en el cual no existe interacción entre los sistemas de 
memoria del lóbulo medial temporal (Deweer et al., 2001; Dobbins et al., 1998). En principio, 
las interacciones entre ambos lóbulos mediales temporales pueden ocurrir o bien directamente 
a través de la comisura hipocampal o bien indirectamente a través de conexiones 
neocorticales, que tienen lugar por medio del cuerpo calloso. 
 Estudios de pacientes sometidos a callosotomías respaldan la vía indirecta de 
interacción. Estos pacientes muestran tras la operación déficits de memoria verbal en tareas de 
recuerdo libre de listas de palabras (Dobbins et al., 1998). Otros autores se han mostrado 
contrarios a la hipótesis de la especificidad de material. Por ejemplo, estudios con RMf han 
mostrado que ambos lóbulos mediales temporales pueden activarse durante el recuerdo de 
información episódica independientemente del tipo de material empleado (Cabeza & Nyberg, 
2000). Además pacientes sometidos al test de Wada no muestran déficits de memoria 
específicos de material dependientes del hemisferio anestesiado (Jones-Gotman et al., 1993; 
Morris et al., 1998). 
 Otros autores, sin embargo, han encontrado déficits significativos de memoria 
inducidos por la estimulación unilateral (Bickford et al., 1958; Coleshill et al., 2004; Feindel 
& Penfield, 1954; Halgren & Wilson, 1985; Lee et al., 1990; Loring et al., 1988). Sin 
embargo, para interpretar este resultado hay que tener en cuenta que en nuestro estudio 
empleamos pulsos eléctricos más cortos y con menos corriente (un pulso único de 1 mseg. de 
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duración y monopolar) comparado con los trenes de pulsos a 50 Hz que duran varios 
segundos empleados en la mayoría de los estudios anteriores. Esto significa que, por cada 
ítem, nuestro método administra de 50 a 200 veces menos corriente que la empleada en los 
otros estudios. Así, la corriente eléctrica en nuestro estudio permanece más localizada, tanto 
en tiempo como en espacio, permitiéndonos evaluar la función medial temporal más 
específicamente que en los otros estudios. 
 La estimulación medial temporal bilateral no produjo déficits de memoria cuando 
presentamos objetos o figuras geométricas. Es improbable que esta ausencia de déficits se 
deba a un efecto techo (todos los sujetos presentan puntuaciones muy elevadas), ya que el 
reconocimiento de las figuras geométricas fue considerado por los pacientes una tarea 
particularmente difícil. Hay que tener en cuenta que el diseño de las figuras geométricas fue 
realizado especialmente para evitar la codificación dual de los ítems, que permitiría que 
dibujos de objetos concretos que pueden ser codificados verbal- o visualmente (Simons et al., 
2001). Otra explicación podría ser que las estructuras mediales temporales no jueguen un 
papel esencial en la memoria de reconocimiento de objetos o figuras geométricas. Como 
hemos mencionado anteriormente, algunos estudios con ratas, primates y humanos han 
mostrado que las lesiones hipocampales uni- y bilaterales por sí solas no son capaces de 
producir déficits en la memoria de reconocimiento (Abrahams et al., 1999; Goldstein & 
Polkey, 1992; Meunier et al., 1997; Mumby, 2001; Murray & Mishkin, 1998; Pauli et al., 
1999; Ventura et al., 2004; Wolf et al., 1993; Wyler et al., 1995). Por último, hay que tener en 
consideración que las medianas de las puntuaciones fueron menores para la estimulación 
bilateral que para la condición de control en todas las modalidades de material incluidos 
objetos y figuras geométricas, y es posible que la falta de diferencias significativas en estas 
últimas sea debida al tamaño reducido de la muestra (6 pacientes). 
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 La correlación entre el test de Wada y las puntuaciones obtenidas en el test de 
memoria de reconocimiento realizado simultáneamente a la estimulación medial temporal 
unilateral sólo se pudo realizar en seis pacientes, todos ellos pasaron el test de Wada con 
buena puntuación, lo que podría explicar que no encontráramos una relación entre ambas 
puntuaciones y sea necesario un tamaño mayor de la muestra. También estaría a favor de que 
el test de Wada y la estimulación medial temporal unilateral evalúan memoria de 
reconocimiento soportada por áreas diferentes: el test de Wada evalúa la función de un 
hemisferio casi completo, mientras que la estimulación eléctrica evalúa la función medial 
temporal. 
 
 
  
 
 
VI. Conclusiones 
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 Se exponen a continuación las principales conclusiones que se derivan de los 
resultados obtenidos en las condiciones experimentales que se describen en esta Tesis 
Doctoral: 
1. No encontramos diferencias significativas en los déficits cognitivos en el grupo total 
de pacientes entre los sometidos a lobectomía temporal y los sometidos a 
amigdalohipocampectomía. 
2. Los pacientes que se sometieron a lobectomía temporal habiendo fallado el test de 
Wada mostraron mayores déficits de memoria visual que aquellos que pasaron el test 
de Wada. 
3. Los pacientes que se sometieron a lobectomía temporal habiendo fallado el test de 
Wada mostraron una correlación positiva entre la puntuación del test de Wada 
prequirúrgico y la puntuación de cambio en la Escala para Memoria revisada de 
Wechsler. 
4. El test de Wada es un buen predictor prequirúrgico, para los déficits de memoria 
verbal en aquellos pacientes que se someten a lobectomía temporal y no en los 
pacientes sometidos a amigdalohipocampectomía. 
5. Los pacientes que se sometieron a amigdalohipocampectomía no sufrieron déficits 
cognitivos postquirúrgicos significativos. 
6. La existencia de respuestas evocadas por la estimulación eléctrica con pulsos únicos 
permite estudiar las conexiones funcionales de la corteza humana in vivo. 
7. El lóbulo temporal tiene un alto índice de conexión interno entre las distintas 
estructuras y un menor índice de conexión externo, lo que esta a favor de la formación 
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de circuitos reverberantes que puedan participar en la función de memoria declarativa 
inmediata. 
8. El lóbulo frontal también tiene un alto índice de conexión interno entre sus distintas 
estructuras. 
9. Las conexiones interlobares ipsilaterales no fueron tan frecuentes como las conexiones 
intralobares. 
10. Las proyecciones contralaterales son abundantes para la corteza frontal y escasas para 
el lóbulo temporal. 
11. La estimulación unilateral medial temporal con pulsos únicos no produce efectos en la 
memoria de reconocimiento. 
12. La estimulación bilateral medial temporal produjo fuertes déficits para el 
reconocimiento de palabras y caras. 
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Conclusions: 
We can conclude from the obtained results in the experiments explained in the thesis: 
1. There are no significant differences in the cognitive deficits between the group of 
patients who underwent temporal lobectomy and those who underwent amygdalo-
hippocampectomy. 
2. Those patients who underwent temporal lobectomy and failed the Wada test showed 
more visual memory deficits than those who passed the Wada test.  
3. Those patients who underwent temporal lobectomy and failed the Wada test showed a 
positive correlation between the Wada test pre-surgical score and the change score in 
the Wechsler Memory Scale- revised. 
4. The Wada test is a pre-surgical predictor of the verbal memory deficits in those 
patients who underwent temporal lobectomy but not in the patients who underwent 
amygdalo-hippocampectomy.  
5. Patients who underwent amygdalo-hippocampectomy did not suffer significant post-
surgical cognitive deficits. 
6. The presence of evoked responses to cortical electrical stimulation with single pulses 
allows the study of the functional connections of the human cortex in vivo. 
7. The temporal lobe has a high index of internal connections within the studied 
structures and a lower index of external connections. This supports the formation of 
reverberant circuits that could participate in the immediate declarative memory 
function. 
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8. The frontal lobe also has a high index of internal connections between the studied 
structures. 
9. Ipsilateral inter-lobar connections were not as frequent as the intra-lobar connections. 
10. Contralateral connections are abundant from the frontal lobes and scarce from the 
temporal lobes. 
11. Unilateral medial temporal stimulation with single pulses did not produce effects in a 
recognition memory test. 
12. Bilateral medial temporal stimulation produced a significantly greater recognition 
deficit for items: words and faces. 
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